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1.1 ΠΑΡAΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔYΝΟΥ ΠΟΥ ΟΔΗΓOYΝ ΣΤΗΝ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚH ΝOΣΟ
Με βάση τον Παγκόσμιο Άτλαντα για την Πρόληψη και τον Έλεγχο της Καρδιαγγειακής 
Νόσου που δημοσίευσε ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας το 2011, η καρδιαγγειακή νόσος 
αποτελεί την πρώτη αιτία θνητότητας και αναπηρίας στον αναπτυγμένο κόσμο1. Είναι 
υπεύθυνη για 17,3 εκατομμύρια θανάτους, δηλαδή το 1/3 των θανάτων που καταγράφονται 
παγκοσμίως κάθε χρόνο2.
Στην Ευρώπη μια πρόσφατη δημοσίευση στατιστικών στοιχείων από 53 Ευρωπαϊκές χώρες 
αναφέρει ότι 4 εκατομμύρια θάνατοι ετησίως, σχεδόν το μισό των καταγραμμένων θανάτων, 
οφείλονται στην καρδιαγγειακή νόσο. Από αυτούς τους θανάτους, σε  στεφανιαία νόσο 
οφείλονται τα 1,8 εκατομμύρια, δηλαδή περίπου το 20%, σε άνδρες και γυναίκες. Στην ίδια 
μελέτη αναφέρεται ότι η καρδιαγγειακή νόσος προκαλεί 3 στους 10 θανάτους σε 
Ευρωπαίους, ηλικίας μικρότερης από 65 χρόνων και το 37% των θανάτων, σε ηλικίες 
μικρότερες των 75 ετών3.
Σχήμα 1: Κατανομή θανάτων καρδιαγγειακής αιτιολογίας σε άνδρες και γυναίκες. 




















Νόσοι 14% Ρευματικές Καρδιακές
Νόσοι 1%
Υpiέρταση 7%
Η αθηροσκλήρωση αποτελεί την κύρια αιτία των καρδιαγγειακών συμβαμάτων. Πρόκειται 
για μια πολύπλοκη παθολογική διεργασία στο αγγειακό τοίχωμα, η οποία εξελίσσεται με το 
πέρασμα των χρόνων. Λιπίδια και χοληστερόλη εναποτίθενται στο τοίχωμα των μεσαίου 
μεγέθους και των μεγάλων αρτηριών, μειώνοντας έτσι τη διάμετρο των συγκεκριμένων 
αγγείων. Αυτές οι εναποθέσεις καθιστούν την εσωτερική επιφάνεια των αρτηριών τραχιά 
και ταυτόχρονα μειώνουν τη διάμετρο των αγγείων, με αποτέλεσμα η ροή του αίματος μέσα 
στα αγγεία να καθίσταται δύσκολη. Τελική συνέπεια της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας 
είναι η σκλήρυνση των αγγείων, κάτι που είναι εμφανές από τον ίδιο τον ορισμό: αθηρο-
σκλήρωση. Η δυσκολία ροής του αίματος στον αυλό  των αγγείων και η τραχιά εσωτερική 
τους επιφάνεια, οδηγούν σε κάποιες περιπτώσεις, στην αποκοπή τμήματος του 
αθηροσκληρωτικού αγγείου, της αθηρωματικής ή αθηροσκληρωτικής πλάκας όπως 
ονομάζεται αυτό το τμήμα.  Η ρήξη της αθηροσκληρωτικής πλάκας πυροδοτεί το σχηματισμό 
θρόμβου. Ο θρόμβος μπορεί να αποφράξει εντελώς το αγγείο και να προκληθεί έτσι 
καρδιακό επεισόδιο,  αν το αγγείο είναι στην καρδιά ή εγκεφαλικό επεισόδιο, αν το αγγείο 
είναι στον εγκέφαλο.
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Υπάρχουν διάφοροι παράγοντες που συμβάλλουν στη διαδικασία της αθηροσκλήρωσης 
και είναι γνωστοί ως παράγοντες κινδύνου. Σε αυτούς περιλαμβάνονται τροποποιήσιμοι 
παράγοντες κινδύνου, παράγοντες δηλαδή που μπορούν να μεταβληθούν με αλλαγή 
συμπεριφοράς, όπως: 
• Το κάπνισμα 
• Η έλλειψη φυσικής δραστηριότητας 
• Η ανθυγιεινή διατροφή (διατροφή πλούσια σε αλάτι, λίπος και θερμίδες)
• Η κατάχρηση αλκοόλ
Μεταβολικοί παράγοντες κινδύνου, όπως:
• Η υψηλή αρτηριακή πίεση 
• Η υψηλή περιεκτικότητα του αίματος σε  γλυκόζη 
• Τα αυξημένα επίπεδα λιπιδίων στο αίμα 
• Το επιπλέον βάρος και η παχυσαρκία
Και τέλος άλλοι παράγοντες κινδύνου, όπως:
• Το χαμηλό εισοδηματικό και εκπαιδευτικό επίπεδο
• Η ηλικία
• Το φύλο
• Η γενετική προδιάθεση
• Οι ψυχολογικοί παράγοντες (άγχος, κατάθλιψη)
• Διάφοροι άλλοι παράγοντες κινδύνου (πχ υψηλά επίπεδα ομοκυστεΐνης)
Υπάρχουν ισχυρά επιστημονικά δεδομένα για το ότι, οι καθημερινές συνήθειες και οι 
μεταβολικοί παράγοντες παίζουν καθοριστικό ρόλο στην παθογένεια της αθηροσκλήρωσης.
Πολλοί από τους  προαναφερόμενους παράγοντες κινδύνου, εμπεριέχονται στον 
υπολογισμό του ατομικού κινδύνου για εμφάνιση κάποιου καρδιαγγειακού συμβάντος, 
από την κλίμακα SCORE4 , που συστήνεται από την Ευρωπαϊκή Κρδιολογική Εταιρεία. 
To σύστημα SCORE4 της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας, υπολογίζει το 10-ετη κίνδυνο 
εμφάνισης, ενός πρώτου θανατηφόρου αθηροσκληρωτικού επεισοδίου στα στεφανιαία, 
ενός εγκεφαλικού επεισοδίου ή ενός ανευρύσματος αορτής.
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Χώρες χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου είναι οι: Ανδόρα, Αυστρία, Βέλγιο, Κύpiρος, Δανία, Φινλανδία, 
Γαλλία, Γερμανία, Ελλάδα, Ισλανδία, Ιρλανδία, Ιταλία, Ισραήλ, Λουξεμβούργο, Μάλτα, Μονακό, Ολλανδία, 

















Σχήμα 2: Η Κλίμακα SCORE υπολογίζει το 10-ετή κίνδυνο εμφάνισης καρδιαγγειακής νόσου, με βάση τους ακόλουθους 
παράγοντες κινδύνου: ηλικία, φύλο, κάπνισμα, συστολική αρτηριακή πίεση και ολική χοληστερόλη. Να σημειωθεί ότι ο 
συνολικός κίνδυνος για καρδιαγγειακό συμβάν, θανατηφόρο και μη, είναι 3 φορές μεγαλύτερος. Η συγκεκριμένη κλίμακα 
αφορά σε χώρες χαμηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως είναι η Ελλάδα (Προσαρμογή από European Heart Journal 
(2012) 33,1635-1701, European Guidelines on cardiovascular disease in clinical practice, version 2012) 4
1.2 ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ
1.2.1  Εισαγωγή-Επιπολασμός 
Ένας ίσως από τους πρώτους ορισμούς της υπέρτασης πολύ χαρακτηριστικός, δόθηκε ήδη 
το 1955 από τον Perera: «είναι χρόνια νόσος πιο συχνή στις γυναίκες, που αρχίζει νωρίς κατά 
την ενήλικο ζωή και συνδέεται λίγο ή καθόλου με την εγκυμοσύνη, παραμένει δύο δεκαετίες 
πριν οδηγήσει στο θάνατο από άλλες δευτερογενείς αιτίες. Ο θάνατος εμφανίζεται κατά 
μέσο όρο, 15 ως 20 χρόνια νωρίτερα από το αναμενόμενο προσδόκιμο επιβίωσης»5.
Η υπέρταση αποτελεί σήμερα τον κύριο παράγοντα κινδύνου για νοσηρότητα και πρόωρη 
θνητότητα παγκοσμίως6.
Από τα 17,3 εκατομμύρια  θανάτων παγκοσμίως που αποδίδονται στην καρδιαγγειακή 
νόσο2, τα 9,4 εκατομμύρια θανάτοι, οφείλονται στην υπέρταση και στις επιπλοκές της6. Η 
υπέρταση ετησίως είναι υπεύθυνη για το 45% των θανάτων καρδιαγγειακής αιτιολογίας και 
για το 51% των εγκεφαλικών επεισοδίων2.
Υπολογίζεται ότι στις χαμηλού, μέσου και υψηλού εισοδήματος χώρες, περίπου 1 
δισεκατομμύριο άνθρωποι πάσχουν από υπέρταση7.
Το 2008, η παγκόσμια συχνότητα αρτηριακής υπέρτασης για τους ενήλικες, άνω των 25 
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ετών ήταν 40%. Ο αριθμός όμως των ατόμων με μη ελεγχόμενη υπέρταση, έχει ανέβει από 
600 εκατομμύρια το 1980, σε περισσότερο από 1 δισεκατομμύριο το 20088.
Αδιάγνωστη και συνεπώς μη ελεγχόμενη υπέρταση, είναι ο κύριος παράγοντας κινδύνου 
για εμφάνιση εγκεφαλικού επεισοδίου8.
Στην Ευρώπη, η καταγραφή EUROASPIRE έδειξε ότι, παρά τη χρήση αντιϋπερτασικών 
φαρμάκων, το ποσοστό υπέρτασης μεταξύ των ασθενών που εισήχθηκαν σε καρδιολογικές 
κλινικές, σε διάφορες Ευρωπαϊκές χώρες δεν άλλαξε μέσα σε μια δεκαετία. Ήταν 58,1% για 
τη EUROASPIRE I, 58,3% για τη EUROASPIRE ΙΙ και 60,9% για την EUROASPIRE ΙΙΙ9.
Στην Ελλάδα, η πρώτη μελέτη που διερεύνησε την επίπτωση της υπέρτασης ήταν η μελέτη 
Athens, που κατέγραψε υπέρταση στο 31% στους άνδρες και στο 27,7%  στις γυναίκες10. Η 
μελέτη Didima στη συνέχεια, ανέφερε ποσοστά της τάξης του 30,2% για τους άνδρες και 
27,1% για τις γυναίκες11. 
Λίγο αργότερα, η μελέτη ATTICA, έδειξε επίσης υψηλά ποσοστά υπέρτασης στον Ελληνικό 
πληθυσμό: 37% των ανδρών και 25% των γυναικών του πληθυσμού της μελέτης ήταν 
υπερτασικοί12.
Τέλος στην Ελληνική επίσης, μεταγενέστερη  μελέτη HYPERTENSHELL13, υπολογίστηκε ότι η 
επίπτωση της υπέρτασης στην Ελλάδα ήταν 31,1%  στο γενικό πληθυσμό, συχνότερη στους 
άνδρες (33,6%), σε σχέση με τις γυναίκες (28,4%). 
Τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης σχετίζονται άμεσα και ανάλογα με τον κίνδυνο εμφάνισης 
συμβάντων. Μελέτες παρατήρησης, σε πάνω από 1 εκατομμύριο συμμετέχοντες, έχουν 
δείξει ότι ο θάνατος από στεφανιαία νόσο και από εγκεφαλικό επεισόδιο, αυξάνει 
προοδευτικά και γραμμικά, αρχίζοντας από πολύ χαμηλά επίπεδα αρτηριακής πίεσης, 
ακόμη και από 115/75mmHg14.
Επιπρόσθετα των εγκεφαλικών και καρδιακών συμβάντων, τα μη ελεγχόμενα επίπεδα 
αρτηριακής πίεσης μπορούν να οδηγήσουν σε καρδιακή ανεπάρκεια, νεφρική ανεπάρκεια, 
περιφερική αρτηριακή νόσο και κολπική μαρμαρυγή15,16.
Μελέτες παρατήρησης έχουν επίσης δείξει ότι τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης συνδέονται 
με τη νοητική λειτουργία και ότι η υπέρταση οδηγεί σε αυξημένη επίπτωση άνοιας17. 
Η τελευταία και πιο μεγάλη συσχέτιση της αρτηριακής πίεσης με 12 καρδιαγγειακές νόσους, 
δημοσιεύτηκε στο Lancet το 201418. Συμπεριέλαβε 1,25 εκατομμύρια συμμετέχοντες από 
το Ηνωμένο Βασίλειο, ηλικίας 30-95 ετών, για τους οποίους αξιολογήθηκε το πρώτο συμβάν. 
Μόνο το ένα πέμπτο των ασθενών ήταν υπό αντιϋπερτασική αγωγή, καθώς επρόκειτο για 
πληθυσμό χωρίς συμβάν. Κατά τη διάρκεια των 5,2 ετών παρακολούθησης κατά μέσον όρο, 
12 καρδιαγγειακές νόσοι, συσχετίστηκαν με τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης και αυτές ήταν: 
σταθερή στηθάγχη, ασταθής στηθάγχη, έμφραγμα μυοκαρδίου, αιφνίδιος θάνατος από 
στεφανιαία νόσο, καρδιακή ανεπάρκεια, ανακοπή/αιφνίδιος θάνατος, παροδικό ισχαιμικό 
εγκεφαλικό, ισχαιμικό ή άλλου τύπου εγκεφαλικό, υπαραχνοειδής αιμορραγία, ενδοκρανιακή 
αιμορραγία, περιφερική αρτηριακή νόσος και ανεύρυσμα αορτής18. 
Αξίζει να αναφερθεί εδώ, μια μετα-ανάλυση, που δημοσιεύτηκε το 2014 και στην οποία, 
αναλύθηκαν στοιχεία από 51.917 ασθενείς, που παρακολουθήθηκαν για 4 χρόνια κατά 
μέσον όρο, με στόχο να διερευνηθεί,  αν για τη χορήγηση της αντιϋπερτασικής αγωγής θα 
πρέπει να χρησιμοποιείται η έννοια του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου, παρά τα 
επίπεδα αρτηριακής πίεσης μόνο19. Κάτι τέτοιο προτείνεται από τις πρόσφατες 
κατευθυντήριες οδηγίες του AHA (American Heart Association) και ACC (American College 
of Cardiology), να γίνεται όσον αφορά στην αντιμετώπιση της υπερλιπιδαιμίας19. Για την 
ανάλυση του συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου των ασθενών, δηλαδή του κινδύνου για 
μείζον συμβάν (εγκεφαλικό επεισόδιο, καρδιακή προσβολή, καρδιακή ανεπάρκεια ή θάνατο 
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καρδιαγγειακής αιτιολογίας), οι ασθενείς χωρίστηκαν σε τέσσερις ομάδες κινδύνου (<11%, 
11-15%, 15-21%, >21%), ανάλογα με το συνολικό προφίλ κινδύνου που είχαν (δε λήφθηκαν 
υπόψη μόνο τα επίπεδα λιπιδίων, καθώς δεν υπήρχαν διαθέσιμα στοιχεία γι’ αυτά από όλες 
τις μελέτες). Για όλες τις ομάδες καρδιαγγειακού κινδύνου υπήρχε όφελος από τη χορήγηση 
της αντιϋπερτασικής αγωγής: μείωση μειζόνων συμβάντων κατά 18%, 15%, 13% και 15%, 
αντίστοιχα.  Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι για κάθε 1.000 ασθενείς από κάθε 
ομάδα κινδύνου που θεραπεύονται με αντιϋπερτασική αγωγή για 5 έτη, αποφεύγονται 14, 
20, 24 και 48 μείζονα καρδιαγγειακά συμβάντα19.
Οι δυσμενείς συνέπειες της υπέρτασης επιδεινώνονται  επιπλέον, καθώς πολλοί υπερτασικοί 
έχουν ταυτόχρονα και άλλους παράγοντες κινδύνου, που όλοι μαζί οδηγούν σε καρδιακά 
επεισόδια, εγκεφαλικά επεισόδια και νεφρική ανεπάρκεια. Σε αυτούς τους άλλους 
παράγοντες κινδύνου συμπεριλαμβάνονται: το κάπνισμα, η παχυσαρκία, η υψηλή 
χοληστερόλη αίματος και ο σακχαρώδης διαβήτης. Το 2008 υπήρχαν 1 δισεκατομμύριο 
καπνιστές παγκοσμίως. Το ίδιο έτος, ο επιπολασμός της παχυσαρκίας ήταν διπλάσιος σε 
σχέση με το 1980. Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας σε δημοσίευση του 2011 αναφέρει ότι 
υψηλή χοληστερόλη έχει το 39% και διαβήτη το 10% των ενηλίκων άνω των 25 χρόνων8.
1.2.2  Ορισμός
Η φυσιολογική αρτηριακή πίεση στον ενήλικα είναι 120mmHg η συστολική και 80mmHg η 
διαστολική. Αντίστοιχα η υπέρταση ορίζεται όταν, η συστολική αρτηριακή πίεση είναι 
μεγαλύτερη ή ίση με 140mmHg και/ή,  όταν η διαστολική αρτηριακή πίεση είναι μεγαλύτερη 
ή ίση από 90mmHg20.
1.2.3  Αίτια20,21 
Με την αύξηση της ηλικίας και λόγω εξελισσόμενης αθηροσκλήρωσης, τα αγγεία 
αναπτύσσουν «σκληρία», με επακόλουθο την αύξηση της αρτηριακής πίεσης και συνήθως 
μεμονωμένα της συστολικής αρτηριακής πίεσης, που απαντάται κυρίως σε ηλικιωμένους.
Άλλοι λόγοι αύξησης της αρτηριακής πίεσης έχουν σχέση με τη συμπεριφορά και τις 
συνήθειες. Διατροφή πλούσια σε αλάτι και λίπος, καθιστική ζωή, άγχος στην εργασία και 
στην προσωπική ζωή, κάπνισμα, κατάχρηση αλκοόλ είναι όλοι παράγοντες που αυξάνουν 
την αρτηριακή πίεση.
Το 95% περίπου των ενηλίκων με υπέρταση, έχουν ιδιοπαθή ή πρωτογενή υπέρταση, που 
εξηγείται από το συνδυασμό γενετικών και περιβαλλοντικών παραγόντων. Ορισμένοι 
γενετικοί παράγοντες, που θα μπορούσαν να εξηγήσουν την ιδιοπαθή υπέρταση, είναι η 
υψηλή δραστηριότητα του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (θα δούμε 
στο κεφάλαιο 2, το ρόλο του συστήματος αυτού) και του συμπαθητικού νευρικού 
συστήματος, καθώς και η ευαισθησία στην επίδραση του αλατιού που προσλαμβάνεται 
μέσω της τροφής.
Υπάρχουν περιπτώσεις που δεν ανευρίσκεται κάποιος από τους παραπάνω αιτιολογικούς 
παράγοντες, αλλά τα άτομα αναπτύσσουν υπέρταση. Η γενετική προδιάθεση φαίνεται ότι 
έχει κάποιο ρόλο. Αν η υπέρταση εμφανισθεί πριν την ηλικία των 40 χρόνων, είναι σημαντικό 
να αποκλειστεί άλλη αιτία αύξησης της υπέρτασης, όπως: νεφρική ή ενδοκρινική νόσος ή 
δυσμορφίες των αγγείων. Σε αυτή την περίπτωση μιλάμε για δευτερογενή ή δευτεροπαθή 
υπέρταση και αφορά περίπου στο 5% όλων των περιστατικών υπέρτασης. Μερικές φορές 
το αίτιο της υπέρτασης μπορεί να εντοπιστεί και να θεραπευτεί. Οι κύριοι τύποι της 
δευτεροπαθούς υπέρτασης είναι η χρόνια νεφροπάθεια, η πολυκυστική νόσος των νεφρών, 
η στένωση της νεφρικής αρτηρίας, ο υπεραλδοστερονισμός, το φαιοχρωμοκύττωμα, νόσοι 
του θυρεοειδούς και η υπνική άπνοια.
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Αρτηριακή υπέρταση μπορεί να εμφανιστεί κατά τη διάρκεια της κύησης. Το φαινόμενο 
αυτό ονομάζεται προεκλαμψία. Συνήθως η πίεση επανέρχεται σε φυσιολογικά επίπεδα μετά 
τη γέννα, κάποιες φορές όμως μπορεί να καθυστερήσει η επάνοδος στα φυσιολογικά 
επίπεδα. Οι περισσότερες  γυναίκες που αναπτύσσουν προεκλαμψία, εμφανίζουν επίσης 
κάποια στιγμή αργότερα στη ζωή τους αρτηριακή πίεση.
Τέλος υπάρχει το σύνδρομο της «λευκής μπλούζας», δηλαδή άνθρωποι με φυσιολογική 
αρτηριακή πίεση, οι οποίοι εμφανίζουν παροδικά, αυξημένα επίπεδα αρτηριακής πίεσης 
κατά τη διάρκεια της επίσκεψη στο ιατρείο. Μόλις απομακρυνθούν από το ιατρείο, η πίεση 
επανέρχεται σε φυσιολογικά επίπεδα.
1.2.4  Ηλικία Εμφάνισης και Συμπτώματα
Μια από τις πρώτες μελέτες παρακολούθησης της φυσικής εξέλιξης της νόσου είναι η 
μελέτη του Perera, ήδη από το 1955, η οποία παρακολούθησε 500 ασθενείς, από την ηλικία 
των 32 χρόνων κατά μέσο όρο και για μια εικοσαετία5. Στη μελέτη αυτή φάνηκε ότι η ηλικία 
έναρξης της υπέρτασης είναι αρκετά νωρίς στην ενήλικη ζωή, καθώς λίγοι μόνο από τους 
ασθενείς του Perera εμφάνισαν αρτηριακή υπέρταση μετά τα 45 έτη5.
Στη μελέτη Framingham, ο μέσος όρος ηλικίας έναρξης αύξησης της συστολικής και/ή 
διαστολικής πίεσης ήταν τα 53,4 έτη22.
Οι περισσότεροι υπερτασικοί δεν έχουν κανένα σύμπτωμα. Μερικές φορές η υπέρταση 
μπορεί να προκαλέσει τα εξής συμπτώματα: κεφαλαλγία, δύσπνοια, ζαλάδα, πόνο στο 
στήθος, αίσθημα παλμών, ρινορραγία21.
1.3  ΠΑΘΟΓΕΝΙΑ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ 
Σε φυσιολογικές συνθήκες στους νορμοτασικούς δηλαδή, όταν η αρτηριακή πίεση ανεβεί, 
οι νεφροί θα αυξήσουν την αποβολή νατρίου και νερού, μειώνοντας τον εξωκυττάριο όγκο 
και επαναφέροντας την αρτηριακή πίεση στο φυσιολογικό. Έτσι με βάση τα παραπάνω, η 
ρύθμιση της αποβολής νατρίου και νερού και οι επακόλουθες μεταβολές του εξωκυττάριου 
όγκου, θεωρούνται ο κύριος μηχανισμός ομοιοστατικού ελέγχου της αρτηριακής πίεσης.
Οι λεπτομέρειες του μηχανισμού αυτού δεν είναι πλήρως γνωστές, αλλά κεντρικά σημεία 
θεωρούνται η καταστολή του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης και η 
αύξηση της αιμάτωσης του νεφρικού μυελού, με την αύξηση της αρτηριακής πίεσης 
διήθησης. Αμφότερα τα φαινόμενα οδηγούν σε ελάττωση της επαναρρόφησης νατρίου 
από τα νεφρικά σωληνάρια.
Αντίθετα με τα φυσιολογικά άτομα σε όλους ανεξαιρέτως τους υπερτασικούς υπάρχει 
«επαναρρύθμιση» (resetting) της σχέσης πίεσης-νατριούρησης κατά τέτοιο τρόπο ώστε, η 
αποβολή νατρίου να επιτυγχάνεται με υψηλότερη αρτηριακή πίεση  από ότι στα φυσιολογικά 
άτομα. Με άλλα λόγια, η ισορροπία μεταξύ πίεσης και νατριούρησης διατηρείται, αλλά 
μεταφέρεται σε υψηλότερα επίπεδα αρτηριακής πίεσης23.
1.3.1  Νευρογενής θεωρία
Η νευρογενής θεωρία της υπέρτασης θεωρεί την υψηλή αρτηριακή πίεση σαν ένα 
αποτέλεσμα μη ισορροπημένης δράσης του αυτόνομου νευρικού συστήματος. Το αυτόνομο 
νευρικό σύστημα είναι ευρύτατα αναπτυγμένο στον οργανισμό και εξασφαλίζει την 
ομοιοστασία του εσωτερικού περιβάλλοντος, όπως σταθερή θερμοκρασία, αρτηριακή 
πίεση, καρδιακή συχνότητα και συγκέντρωση άλατος, καθώς και το συντονισμό των 
απαραίτητων προσαρμογών για την επιβίωση και την απάντηση σε στρεσογόνες συνθήκες.
Το αυτόνομο νευρικό σύστημα λειτουργεί αντανακλαστικά, ρυθμίζεται και συντονίζεται 
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από το κεντρικό νευρικό σύστημα. Αποτελείται από δύο σκέλη το συμπαθητικό και το 
παρασυμπαθητικό. Τα δύο σκέλη λειτουργούν ανταγωνιστικά: το συμπαθητικό αυτόνομο 
νευρικό σύστημα, δρα υπό φυσιολογικές συνθήκες αστάθειας, ενώ το παρασυμπαθητικό 
λειτουργεί κυρίως σε περιπτώσεις ηρεμίας. Καθώς το συμπαθητικό σύστημα αποδείχθηκε 
ότι μεσολαβεί στις άμεσες και μεγάλες αυξομειώσεις της αρτηριακής πίεσης, αναπτύχθηκε 
η θεωρία ότι η επικράτηση της λειτουργίας του συμπαθητικού έναντι του παρασυμπαθητικού 
συστήματος, ενέχεται στη διατήρηση της υψηλής αρτηριακής πίεσης που παρατηρείται 
στην υπέρταση. Η θεωρία αυτή, είναι γνωστή και ως νευρογενής θεωρία της υπέρτασης24.
1.3.2  Αιμοδυναμικοί παράγοντες25
Η αρτηριακή πίεση επιφέρει διαταραχές τόσο στη μικροκυκλοφορία (μικρά αγγεία και 
αρτηριόλια), όσο και στη μακροκυκλοφορία (αορτή και μεγάλες αρτηρίες), που με τη σειρά 
τους, διατηρούν μόνιμα αυξημένη πίεση. Ανάλογα με την ηλικία προεξάρχουν οι διαταραχές 
της μιας ή της άλλης συνιστώσας. Σε μικρές ηλικίες οι βλάβες περιορίζονται στη 
μικροκυκλοφορία, ενώ αντίθετα σε μεγάλες ηλικίες οι βλάβες έχουν πλέον επεκταθεί και 
στη μακροκυκλοφορία.
1.3.3  Ενδοκρινικοί Παράγοντες/Το Σύστημα Ρενίνης-Αγγειοτασίνης-Αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ)
Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), είναι εξελικτικά από τα 
αρχαιότερα ενδοκρινολογικά συστήματα. Είναι ο πρωταρχικός ρυθμιστής της ομοιοστασίας 
του νατρίου, του όγκου του αίματος, των περιφερικών αντιστάσεων και εν τέλει των 
επιπέδων της αρτηριακής πίεσης.
Η ρενίνη αποτελεί το πρώτο ρυθμιστικό ένζυμο αυτού του συστήματος. Ανακαλύφθηκε 
πριν από 110 και πλέον χρόνια από τους Tigerstedt and Bergamn26 και ακόμη και σήμερα 
συνεχίζουν να προστίθενται γνώσεις σχετικά με το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-
αλδοστερόνης27.
Η ρενίνη παράγεται στα νεφρά, όπου και είναι αποθηκευμένη, μαζί με την πρόδρομη μορφή 
της, την προρενίνη, σε κυστίδια και απελευθερώνεται στην κυκλοφορία, όπου δρα άμεσα 
μέσα σε λίγα λεπτά. Ενώ δεν είναι γνωστός ο ακριβής ρόλος της προρενίνης, για τη ρενίνη 
γνωρίζουμε ότι έχει ως μοναδικό σημείο δράσης το αγγειοτασινογόνο. Η ρενίνη παράγεται 
και απελευθερώνεται μόνο όταν απαιτείται, ενώ το αγγειοτασινογόνο υπάρχει άφθονο στην 
κυκλοφορία. 
Από τη δράση της ρενίνης πάνω στο αγγειοτασινογόνο, παράγεται ένα αδρανές δεκαπεπτίδιο 
η αγγειοτασίνη Ι. 
Πάνω στην αγγειοτασίνη δρα καταλυτικά το μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτασίνης (ΜΕΑ), 
το οποίο αποσπά 2 νουκλεοτίδια και μετατρέπει την αγγειοτασίνη Ι σε ένα δραστικό 
οκταπεπτίδιο, την αγγειοτασίνη ΙΙ.
Το ΜΕΑ έχει και άλλα υποστρώματα δράσης, εκτός της αγγειοτασίνης Ι. Μεταξύ αυτών είναι 
και η αγγειοδιασταλτική βραδυκινίνη.
Η αγγειοτασίνη ΙΙ αποτελεί το δραστικό οκταπεπετίδιο του ΣΡΑΑ και έχει δύο δράσεις πολύ 
μεγάλης σημασίας για τη διατήρηση ή την αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Αφενός δρα 
αγγειοσυσπαστικά και αυξάνει τις περιφερικές αντιστάσεις, αφετέρου προκαλεί 
κατακράτηση νατρίου και αύξηση της μάζας των ερυθρών αιμοσφαιρίων, δηλαδή του 
συνολικού όγκου του αίματος. Μετά την ενδοθηλίνη, η αγγειοτασίνη ΙΙ αποτελεί τη δεύτερη 
ισχυρότερη αγγειοσυσπαστική ουσία του οργανισμού.
Όσον αφορά στην κατακράτηση νατρίου, αυτή πραγματοποιείται με απευθείας δράση της 
αγγειοτασίνης ΙΙ στον εγγύς νεφρώνα, όπου και επιτυγχάνεται επαναρρόφηση άλατος έως 
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και  50% από το πρόουρο και εμμέσως στον άπω νεφρώνα μέσω αλδοστερόνης, της οποίας 
η έκκριση από τα επινεφρίδια εξαρτάται από την αγγειοτασίνη ΙΙ και από τη συγκέντρωση 
καλίου.
Τέλος η αγγειοτασίνη ΙΙ, αποτελεί αυξητικό παράγοντα των άωρων μορφών ερυθροβλαστών 
στο μυελό των οστών και επιτρέπει την έκκριση της ενδογενούς ερυθροποιητίνης από τους 
νεφρούς. Τελικό αποτέλεσμα όλων των παραπάνω δράσεων είναι η ρύθμιση του συνολικού 
όγκου του αίματος, αφού πραγματοποιείται η ερυθροποίηση (εξαιτίας της κατακράτησης 
ύδατος, έχουμε πτώση της αιμοσφαιρίνης και αιμοαραίωση, άρα απαιτείται η παραγωγή 
νέων ερυθρών αιμοσφαιρίων25).
Λόγω της κομβικής σημασίας που παίζει το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, 
αποτελεί στόχο δράσης πολλών αντιϋπερτασικών φαρμάκων.
1.3.4  Ψυχοκοινωνικό στρες
Είναι ένας σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την καρδιαγγειακή νόσο. Θα 
επικεντρωθούμε εδώ στη συσχέτιση του στρες με την αρτηριακή πίεση.
Το στρες μειώνει την έκκριση άλατος, ενεργοποιώντας έτσι το συμπαθητικό νευρικό 
σύστημα28. Υπάρχουν μελέτες που υποστηρίζουν ότι το στρες μπορεί να εμπλέκεται και με 
άλλους μηχανισμούς στην παθογένεια της υπέρτασης29.
Διάφορα δεδομένα συνδέουν την αρτηριακή υπέρταση με ψυχοκοινωνικές παραμέτρους30. 
Στρες θεωρείται οποιαδήποτε διαδικασία επιδρά στον οργανισμό με τέτοιο τρόπο ώστε να 
διαταράσσει τη φυσιολογική λειτουργία της ομοιόστασης, δηλαδή πρακτικά ο οργανισμός 
να μη μπορεί να προσαρμοστεί αποτελεσματικά στις απαιτήσεις του περιβάλλοντος. Σε 
τέτοιες  περιπτώσεις  ένα  σύνολο βιολογικών  και  ψυχολογικών  μεταβολών που 
εμφανίζονται, μπορούν να κάνουν το άτομο να νοσήσει31.
Το σύστημα απάντησης στο στρες αποτελείται κυρίως από την ενεργοποίηση του άξονα 
υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων και το συμπαθητικό νευρικό σύστημα και 
κινητοποιείται για να αντιμετωπίσει ενδογενείς ή εξωγενείς βλαπτικούς παράγοντες. Μόλις 
αυτοί οι παράγοντες εκλείψουν, φυσιολογικά ο οργανισμός επιστρέφει στην προηγούμενη 
κατάσταση ηρεμίας.
Το οξύ στρες φαίνεται ότι προκαλεί μια παροδική αύξηση της αρτηριακής πίεσης, αλλά δεν 
υπάρχουν συστηματικά ή επιδημιολογικά δεδομένα, που να αποδεικνύουν ότι ευθύνεται 
για την ανάπτυξη αρτηριακής πίεσης32.Υποστηρίζεται ότι η έντονη και συνεχής παρουσία 
στρεσογόνων παραγόντων και κυρίως, η μη αποτελεσματική προσαρμογή του οργανισμού 
στο χρόνιο στρες θα μπορούσε να οδηγήσει σε μόνιμη αύξηση της αρτηριακής πίεσης33.
Στη μεγάλη, προοπτική, επιδημιολογική μελέτη ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), 
το μακροχρόνιο ψυχοκοινωνικό στρες σχετίστηκε ανεξάρτητα, με αυξημένο κίνδυνο 
καρδιαγγειακής νοσηρότητας και θνητότητας σε άτομα με προϋπέρταση34.
Το χρόνιο στρες εμπλέκεται σε διάφορους τομείς της καθημερινότητας και μπορεί να 
προέρχεται από την επαγγελματική ζωή, από τις διαπροσωπικές σχέσεις και τον έγγαμο βίο, 
καθώς τέλος να οφείλεται σε κοινωνικο-οικονομικά αίτια. 
1.3.5  Η σχέση της αθηρωμάτωσης με την αρτηριακή υπέρταση
Η σχέση της αθηρωμάτωσης με την αρτηριακή υπέρταση είναι γνωστή εδώ και πολλά 
χρόνια. Πειραματικές μελέτες, επιδημιολογικά δεδομένα και προοπτικές μελέτες, συνδέουν 
αιτιολογικά την αρτηριακή υπέρταση με την αθηρογένεση. Ωστόσο οι μηχανισμοί με τους 
οποίους, η αρτηριακή υπέρταση προάγει την αθηρογένεση δεν είναι απόλυτα γνωστοί. 
Καταστάσεις που συνυπάρχουν με την αρτηριακή υπέρταση έχουν κατά καιρούς 
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ενοχοποιηθεί, όπως η διέγερση του αδρενεργικού συστήματος ή του συστήματος ρενίνης-
αγγειοτασίνης - αλδοστερόνης35.
Παρόλα αυτά ο κύριος παράγοντας, μέσω του οποίου η αρτηριακή υπέρταση συμβάλλει 
στην αθηρογένεση, πρέπει να είναι μηχανικός35.
Η ανάπτυξη των αθηρωματικών πλακών στις στεφανιαίες αρτηρίες δεν είναι ίδια σε όλα τα 
τμήματα τους. Φαίνεται να υπάρχουν περιοχές, όπως γύρω από το στόμιο του αγγείου ή στα 
σημεία κύρτωσης και διχασμών των αγγείων, που η δημιουργία αθηρωματικών πλακών 
είναι ευκολότερη, λόγω ασταθών συνθηκών γραμμικής ροής του αίματος. Πιστεύεται ότι οι 
μεγάλες μεταβολές  στη ροή του αίματος, οι μεγάλες επιταχύνσεις, η αύξηση της 
παλμικότητας της ροής του αίματος, η μεταβολή της τριβής μεταξύ αίματος και ενδοθηλίου 
(διατμητική τάση, shear stress) και τέλος η αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου, 
που παρατηρούνται στις αυξημένες τιμές της αρτηριακής πίεσης στα υπερτασικά άτομα, 
οδηγεί σε τοιχωματικό stress και προαγωγή της αθηρογένεσης36.
Τα ενδοθηλιακά κύτταρα φυσιολογικά έχουν αποπλατυσμένη, με επιμήκη, προς την 
κατεύθυνση της ροής του αίματος διάταξη και αυτό προϋποθέτει ένα βαθμό τοιχωματικού 
stress37. Στην αρτηριακή υπέρταση, λόγω των μηχανισμών που αναφέρθηκαν παραπάνω, 
μειώνεται το τοιχωματικό stress και τα ενδοθηλιακά κύτταρα αλλάζουν το φαινότυπό τους 
(στρογγυλοποιούνται) με αποτέλεσμα την αύξηση της διαπερατότητας του ενδοθηλίου και 
την παραγωγή αυξητικών παραγόντων και προφλεγμονωδών μορίων. 
Ένας άλλος μηχανισμός με τον οποίο η αρτηριακή υπέρταση ενδέχεται να  εμπλέκεται στην 
αθηρογένεση είναι η προαγωγή της ρήξης της αθηρωματικής πλάκας (αύξηση της καρδιακής 
συχνότητας και αγγειοσκλήρυνση των τοιχωμάτων των αγγείων)38.
1.4  ΜΕΘΟΔΟΙ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ
1.4.1  Μη φαρμακευτική αντιμετώπιση
Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι αλλαγές στον τρόπο ζωής, μπορεί να είναι ισοδύναμες με 
τη χορήγηση αντιϋπερτασικού φαρμάκου σε μονοθεραπεία39, αν και ο κύριος περιοριστικός 
παράγοντας είναι η χαμηλή συμμόρφωση και παραμονή στις πρακτικές υγιούς διαβίωσης, 
με το πέρασμα του χρόνου. Οι κατάλληλες αλλαγές στον τρόπο ζωής μπορούν να 
καθυστερήσουν ή και να προλάβουν την εμφάνιση υπέρτασης σε νορμοτασικούς, να 
καθυστερήσουν ή και να αποτρέψουν την ανάγκη για χορήγηση αντιϋπερτασικής αγωγής 
σε υπερτασικούς βαθμού Ι και να συνεισφέρουν στην ελάττωση της αρτηριακής πίεσης, σε 
υπερτασικούς που βρίσκονται ήδη υπό αντιϋπερτασική αγωγή επιτρέποντας την ελάττωση 
του αριθμού και των δόσεων των αντιϋπερτασικών φαρμάκων40. Πέραν του οφέλους στη 
μείωση της αρτηριακής πίεσης, οι αλλαγές στον τρόπο ζωής, συνεισφέρουν γενικότερα 
στον έλεγχο όλων σχεδόν των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου4.
Οι συνιστώμενες αλλαγές στον τρόπο ζωής, οι οποίες έχει αποδειχθεί ότι μειώνουν την 
αρτηριακή πίεση είναι20:
1. Περιορισμός της κατανάλωσης αλατιού, στα 5-6 γραμμάρια την ημέρα. 
2. Μετριασμός στην κατανάλωση αλκοόλ, στα 20-30 γραμμάρια την ημέρα για τους 
άνδρες και στα 10-20 γραμμάρια την ημέρα για τις γυναίκες.  
3. Υψηλή κατανάλωση λαχανικών, φρούτων και φαγητών με χαμηλά λιπαρά. Μελέτες 
έχουν δείξει το όφελος της Μεσογειακής διατροφής στη μείωση του καρδιαγγειακού 
κινδύνου41. Όσον αφορά στην κατανάλωση καφέ, τα στοιχεία από τις μετα-αναλύσεις 
δεν συγκλίνουν υπέρ ή κατά της χρήσης του στους υπερτασικούς43.
4. Ελάττωση και διατήρηση του σωματικού βάρους στα κανονικά επίπεδα. Μια μετα-
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ανάλυση έδειξε ότι η μείωση του βάρους κατά 5,1 κιλά, οδήγησε σε μείωση της 
συστολικής αρτηριακής πίεσης κατά 4,4 mmHg και της διαστολικής κατά 3,6 mmHg44.
5. Συστηματική φυσική δραστηριότητα. Συστήνεται ο υπερτασικός ασθενής να 
συμμετέχει σε 30 λεπτά μέτριας έντασης αεροβική άσκηση (περπάτημα, ποδήλατο, 
κολύμπι), 5-7 μέρες την εβδομάδα45.
Επιπρόσθετα είναι απαραίτητη η διακοπή του καπνίσματος για να βελτιωθεί ο συνολικός 
καρδιαγγειακός κίνδυνος, καθώς το κάπνισμα έχει άμεση αγγειοσυσπατική δράση που 
μπορεί να ανεβάσει την αρτηριακή πίεση46,47,48.
1.4.2  Φαρμακευτική αντιμετώπιση
Η τεκμηρίωση του καθοριστικού ρόλου της αντιϋπερτασικής αγωγής ήρθε πολύ νωρίς. O 
Perera ήδη από το 19555 παρακολούθησε 500 υπερτασικούς ασθενείς, στους οποίους δε 
χορηγείτο αγωγή. Η μέση ηλικία εμφάνισης της υπέρτασης ήταν τα 32 έτη και ο μέσος 
χρόνος επιβίωσης μετά την εμφάνιση της νόσου, τα 20 χρόνια. 
Στις δεκαετίες 1940 και 1950 οι ασθενείς αφήνονταν χωρίς αγωγή, καθώς δεν υπήρχε 
διαθέσιμη αποτελεσματική θεραπεία. Αλλά και αργότερα, ως τα μέσα της δεκαετίας του 
1990, στις κλινικές μελέτες που διερευνούσαν την αποτελεσματικότητα των διαφόρων 
αντιϋπερτασικών φαρμάκων υπήρχε ομάδα εικονικού φαρμάκου. Από κει και πέρα, 
θεωρήθηκε ως μη ηθικό να μη λαμβάνουν αντιϋπερτασική αγωγή οι υπερτασικοί ασθενείς5.
Από τις πιο γνωστές, πρώτες μελέτες με χορήγηση αντιϋπερτασικών φαρμάκων είναι οι 
μελέτες με βετεράνους Αμερικανούς. Πρόκειται για τρεις μελέτες ορόσημο, καθώς ήταν 
ίσως οι πρώτες μελέτες με επιλεγμένο πληθυσμό: άνδρες βετεράνους, που θεωρούνταν 
αξιόπιστοι και συνεργάσιμοι 49-51. 
Η πρώτη δημοσίευση αφορούσε σε 70 βετεράνους, με αρχική διαστολική πίεση 115 ως 129 
mm Hg, που έλαβαν μόνο εικονικό φάρμακο και παρακολουθήθηκαν για 16 μήνες κατά 
μέσο όρο και ως 3 έτη το μέγιστο. Μέσα στα 3 χρόνια παρακολούθησης, σχεδόν το 40% των 
ασθενών, που αρχικά ήταν χωρίς βλάβες των οργάνων στόχων, είχαν αναπτύξει διάφορες 
επιπλοκές49.
Οι επόμενες δύο μελέτες συμπεριέλαβαν 194 ασθενείς, με αρχική διαστολική αρτηριακή 
πίεση 90 ως 114mm Hg. Η αρχική τους αρτηριακή πίεση ήταν κατά μέσον όρο 114/101mm 
Hg και μόνο οι μισοί είχαν κάποιες ενδείξεις προϋπαρχόντων επιπλοκών λόγω υπέρτασης. 
Η μέγιστη διάρκεια παρακολούθησης ήταν 5,5 έτη. Ο συνολικός κίνδυνος εμφάνισης 
κάποιου συμβάντος στην πενταετή διάρκεια παρακολούθησης ήταν 55%. Να σημειωθεί ότι 
σε αυτές τις μελέτες, οι μισοί ασθενείς ελάμβαναν αντιϋπερτασική αγωγή και συγκεκριμένα 
ελάμβαναν 2 φορές την ημέρα από 1 δισκίο, που περιείχε το συνδυασμό 50mg 
υδροχλωροθειαζίδης και 0,1mg ρεσερπίνης και 3 φορές ημερησίως, από 1 δισκίο που 
περιείχε 25mg υδροχλωρική υδραλαζίνη50,51.
Ακολούθησαν και μερικές ακόμη κλασικές σήμερα μελέτες, όπως η US Public Health Service 
Hospital Study52, η Australian Therapeutic Trial53 και η μελέτη του Όσλο54, που και αυτές 
επιβεβαίωσαν τα ευρήματα των μελετών των βετεράνων για την προστατευτική δράση των 
αντιϋπερτασικών φαρμάκων, τα οποία βέβαια συνοδεύονταν από δυσκολίες στη 
συμμόρφωση, αφού τα τότε διαθέσιμα φάρμακα έπρεπε να λαμβάνονται 2 ή και 3 φορές 
την ημέρα και είχαν πολλές ανεπιθύμητες ενέργειες.
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Κατά το δεύτερο ήμισυ του 20ου αιώνα σημειώνονται ταχύτατες αλλαγές στη φαρμακευτική 
αντιμετώπιση της υπέρτασης, αποκαλύπτονται διάφορα αντιϋπερτασικά φάρμακα (βλέπε 
σχήμα 3) και προτείνονται διάφορα θεραπευτικά πρωτόκολλα. Ειδικότερα τη δεκαετία 
1950-60, η θεραπεία της υπέρτασης περιοριζόταν μόνο στις σοβαρές μορφές της νόσου και 
στην κακοήθη υπέρταση και τα χρησιμοποιούμενα φάρμακα ήταν η ρεζερπίνη και η 
γουανεθιδίνη, φάρμακα με σοβαρές παρενέργειες. 
Την εικοσαετία 1960-80, η θεραπεία της υπέρτασης συστήνεται και σε λιγότερο σοβαρές 
μορφές και χρησιμοποιούνται τα διουρητικά, οι β-αναστολείς και οι ανταγωνιστές του 
ασβεστίου.
Την εικοσαετία 1980-2000, γίνονται καλύτερα αντιληπτοί οι μηχανισμοί αύξησης της 
αρτηριακής πίεσης και αποκαλύπτονται νέα φάρμακα, όπως οι ανταγωνιστές του 






























Ανάpiτυξη των αντιϋpiερτασικών φαρμάκων
Σχήμα 3: Σχηματική αναπαράσταση της ανάπτυξης των αντιϋπερτασικών φαρμάκων σε χρονολογική σειρά 
(Προσαρμογή από: N. Φραγκάκης, Ν. Λευκός, Αρτηριακή Υπέρταση. Ιστορική αναδρομή, Αρτηριακή Υπέρταση, 
2006,15,2-3,93-100) 55
Τα διαθέσιμα σήμερα φάρμακα είναι ασφαλή και χορηγούνται τα περισσότερα μία φορά 
την ημέρα εξασφαλίζοντας έτσι υψηλή συμμόρφωση των ασθενών. 
Οι κοινές ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Καρδιολογικής Εταιρείας και 
της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης20 συστήνουν ότι όλα τα διαθέσιμα σήμερα φάρμακα, 
δηλαδή τα διουρητικά (θειαζιδικά, χλωροθαλιδόνη και ινδαπαμίδη), οι β-αποκλειστές, οι 
ανταγωνιστές ασβεστίου, οι αναστολείς του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης και 
οι ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης είναι κατάλληλα για την έναρξη και την 
παραμονή σε μονοθεραπεία ή συνδυασμό αντιϋπερτασικής αγωγής.
Γι’ αυτό τα παραπάνω φάρμακα συστήνονται από τις επιστημονικές εταιρείες είτε σε 
μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό, για την έναρξη και την παραμονή του ασθενούς στην 
αντιϋπερτασική αγωγή20.
Η θέση των β-αποκλειστών, ως αγωγή πρώτης επιλογής αμφισβητήθηκε έντονα την 
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περασμένη δεκαετία. Μια μεγάλη μετα-ανάλυση 147 τυχαιοποιημένων μελετών56 αναφέρει 
μόνο ελαφρά κατωτερότητα των β-αποκλειστών στην πρόληψη του εγκεφαλικού 
επεισοδίου (17% με τους β-αποκλειστές, ενώ είναι 29% με τις υπόλοιπες αγωγές), αλλά 
παρόμοια αποτελεσματικότητα με τα άλλα φάρμακα στην πρόληψη των στεφανιαίων 
συμβάντων και της καρδιακής ανεπάρκειας και υψηλότερη αποτελεσματικότητα από τα 
άλλα φάρμακα, σε ασθενείς με πρόσφατο συμβάν. Επειδή όμως, οι β-αποκλειστές προκαλούν 
αύξηση βάρους και έχουν δυσμενή αποτελέσματα στο μεταβολισμό των λιπιδίων57 και 
αυξάνουν (συγκριτικά με τα άλλα φάρμακα) τη συχνότητα εμφάνισης νέου διαβήτη, δεν θα 
πρέπει να επιλέγονται για υπερτασικούς ασθενείς με πολλαπλούς παράγοντες κινδύνου 
(π.χ. κοιλιακή παχυσαρκία, διαταραχή της γλυκόζης νηστείας και διαταραχή στην ανοχή 
γλυκόζης), συνθήκες που αυξάνουν τον κίνδυνο για εμφάνιση διαβήτη.
Το ίδιο ισχύει και για τα θειαζιδικά διουρητικά, τα οποία έχουν επιδράσεις στο λιπιδαιμικό 
και στο γλυκαιμικό προφίλ, ιδιαίτερα σε υψηλές δόσεις. Τα θειαζιδικά έχουν συχνά χορηγηθεί 
με β-αναστολείς στις μελέτες και έχουν δείξει σχετική αύξηση νέων περιστατικών διαβήτη. 
Η συγχορήγηση όμως, κάνει δύσκολη την απόδοση ευθύνης γι’ αυτά τα περιστατικά στις 
δύο κατηγορίες φαρμάκων: β-αποκλειστές και θειαζιδικά διουρητικά. Επιπλέον, είναι ακόμη 
ασαφές αν ο φαρμακοπροκαλούμενος διαβήτης έχει την ίδια αρνητική πρόγνωση με το 
διαβήτη που εμφανίζεται φυσικά (δηλαδή χωρίς φαρμακολογική παρέμβαση).
Οι μελέτες έχουν δείξει και άλλες διαφορές μεταξύ των φαρμάκων. Οι ΑΜΕΑ και οι 
ανταγωνιστές του υποδοχέα της αγγειοτασίνης είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικοί στη μείωση 
της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας, συμπεριλαμβανομένου και του ινώδους συστατικού. 
Είναι επίσης αποτελεσματικοί κατά της μικροαλβουμινουρίας και της πρωτεϊνουρίας, στη 
διατήρηση της λειτουργικότητας των νεφρών και στην καθυστέρηση της εξέλιξης της 
νεφρικής νόσου στο τελικό στάδιο.
Οι ανταγωνιστές ασβεστίου, εκτός από την αποτελεσματικότητα τους στην υπερτροφία της 
αριστερής κοιλίας, αποδεικνύονται ιδιαίτερα αποτελεσματικοί στην καθυστέρηση της 
εξέλιξης της υπερτροφίας στις καρωτίδες και της αθηροσκλήρωσης.
Γενικά προτιμώνται φάρμακα 24ωρου δράσεως, καθώς η απλοποίηση στη θεραπεία 
εξασφαλίζει και παραμονή σε αυτή. Φάρμακα μακράς διάρκειας δράσης ελαχιστοποιούν 
τις διακυμάνσεις της αρτηριακής πίεσης, γεγονός το οποίο μακροχρόνια μπορεί να 
προσφέρει προστασία έναντι της καταστροφής των οργάνων στόχων (νεφροί, οφθαλμοί) 
και του κινδύνου εμφάνισης καρδιαγγειακών συμβάντων.
Στους περισσότερους ασθενείς θα απαιτηθεί συνδυασμός αντιϋπερτασικών φαρμάκων. Η 
επιπλέον ελάττωση της αρτηριακής πίεσης από το συνδυασμό δύο φαρμάκων είναι περίπου 
πέντε φορές μεγαλύτερη από αυτή, που θα επιτυγχάναμε αν διπλασιάζαμε το ένα από τα 
δύο φάρμακα58.
Υπάρχουν μελέτες που έδειξαν μείωση καρδιαγγειακών συμβάντων από τη χορήγηση του 
συνδυασμού ενός διουρητικού με ΑΜΕΑ ή με αναστολέα του υποδοχέα της αγγειοτασίνης 
ΙΙ ή με ανταγωνιστή ασβεστίου59,60.
Θα πρέπει να αποφεύγεται ο συνδυασμός β-αποκλειστή/διουρητικού, αφού αυξάνει την 
εμφάνιση διαβήτη. Επίσης ο συνδυασμός ΑΜΕΑ με αναστολέα του υποδοχέα της 
αγγειοτασίνης, δηλαδή ο συνδυασμός δύο φαρμάκων του άξονα, καθώς έχει συνδεθεί με 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, κυρίως στη νεφρική λειτουργία61.
Το 15-20% των ασθενών θα χρειαστεί 3 φάρμακα για τον έλεγχο της πίεσης. Ο πιο λογικός 
συνδυασμός σε αυτή την περίπτωση είναι: ένας αναστολέας του συστήματος ρενίνης-
αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, ένας ανταγωνιστής ασβεστίου και ένα διουρητικό, σε 
1.5 ΑΝΤΙΫΠΕΡΤΑΣΙΚΑ ΦΑΡΜΑΚΑ
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1.5.2  Αποτελεσματικότητα των αντιϋπερτασικών φαρμάκων.
Τα αντιϋπερτασικά φάρμακα είναι ίσως τα πιο καλά μελετημένα φάρμακα στην ιατρική. 
Πολλές μελέτες, οι οποίες περιέλαβαν αρκετές χιλιάδες υπερτασικά άτομα, που 
παρακολουθήθηκαν για μερικά χρόνια, έδειξαν ότι τουλάχιστον οι πέντε κατηγορίες 
φαρμάκων πρώτης επιλογής είναι εξαιρετικά αποτελεσματικές όχι μόνο στη μείωση της 
αρτηριακής πίεσης, αλλά και στην προστασία των οργάνων που βλάπτονται απο την 
υπέρταση. Επιπλέον έχουν λίγες παρενέργειες που πολύ σπάνια είναι σοβαρές. Φάρμακα 
που είχαν συχνές ή σοβαρές παρενέργειες έχουν αποσυρθεί από την κυκλοφορία. 
1.5.3  Κατηγορίες αντιϋπερτασικών φαρμάκων.
1.5.3.1. Διουρητικά 
• Είναι μεταξύ των πρώτων, από του στόματος, αντιϋπερτασικών φαρμάκων που έγιναν 
διαθέσιμα εμπορικά. Χρησιμοποιούνται συχνά.  Ακόμη και σήμερα στις ΗΠΑ, 
αποτελούν την πρώτη σε συχνότητα χρήσης, κατηγορία αντιϋπερτασικών φαρμάκων, 
είτε σε μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό, καθώς η αποτελεσματικότητά τους έχει 
επιβεβαιωθεί από πολλές μελέτες και οι ανεπιθύμητες ενέργειες τους έχουν μειωθεί 
λόγω χρήσης τους σε μικρές δοσολογίες5.
• Τα διουρητικά φάρμακα αρχικά αυξάνουν το ποσό των ούρων και μειώνουν την 
κατακράτηση αλατιού και νερού και κατά συνέπεια τον όγκο του αίματος. Σε 
μακροχρόνια καθημερινή χορήγηση, κατά  κανόνα δεν προκαλούν αυξημένη 
διούρηση, αλλά ελαττώνουν την αντίσταση των αρτηριών. 
• Μπορεί να χορηγηθούν σε μονοθεραπεία, αλλά κυρίως είναι πολύ χρήσιμα σε 
περιπτώσεις όπου απαιτείται συνδυασμός φαρμάκων, οπότε μπορεί να περιέχονται 
μαζί με το δεύτερο φάρμακο στο ίδιο δισκίο.
• Η συχνότερη παρενέργειά τους είναι η μείωση του καλίου του αίματος. Σπανιότερα 
μπορεί να προκαλέσουν αύξηση του ουρικού οξέος, μείωση του νατρίου και αύξηση 
του σακχάρου του αίματος, κυρίως όταν χορηγούνται σε μεγάλες δόσεις.
1.5.3.2. β-Αποκλειστές
• Οι β-αποκλειστές μειώνουν τη δράση μιας αγγειοσυσπαστικής ουσίας που λέγεται 
νοραδρεναλίνη, μπλοκάροντας τη θέση δράσης της (στους βήτα υποδοχείς). Τα 
φάρμακα αυτά μειώνουν τη συχνότητα των παλμών της καρδιάς (προκαλούν δηλαδή 
βραδυκαρδία) και την καρδιακή παροχή. 
• Είναι χρήσιμα φάρμακα στην υπέρταση, μετά από έμφραγμα, στη στηθάγχη (πόνος 
στο στήθος, λόγω ισχαιμίας της καρδιάς), στην καρδιακή ανεπάρκεια και σε αρρυθμίες.
• Συχνότερες παρενέργειές τους είναι το αίσθημα κόπωσης, η βραδυκαρδία (κάτω από 
50 σφυγμοί το λεπτό) και ο σπασμός των βρόγχων (προκαλεί δύσπνοια), σε άτομα με 
άσθμα ή χρόνια βρογχίτιδα.
1.5.3.3. Ανταγωνιστές Ασβεστίου
• Είναι εμπορικά διαθέσιμοι από τη δεκαετία του 1970, αρχικά ως αντιστηθαγχικά και 
από τη δεκαετία του 1980 ως αντιϋπερτασικά. Αποτελούν τη δεύτερη κατηγορία πιο 
δημοφιλών φαρμάκων στις ΗΠΑ5. 
• Οι ανταγωνιστές του ασβεστίου εμποδίζουν την είσοδο ασβεστίου στα μυϊκά κύτταρα 
του τοιχώματος των αρτηριών με αποτέλεσμα να οδηγούν σε αγγειοδιαστολή. 
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Υπάρχουν δύο κατηγορίες: οι διϋδροπυριδίνες και οι βραδυκαρδικοί ανταγωνιστές 
ασβεστίου. 
• Είναι χρήσιμα φάρμακα στην υπέρταση και τη στηθάγχη. Οι βραδυκαρδικοί 
ανταγωνιστές ασβεστίου είναι χρήσιμοι και σε αρρυθμίες.
• Συχνότερη παρενέργειά τους είναι το οιδημα των κάτω άκρων (κυρίως στους 
αστραγάλους). Το οίδημα αυτό οφείλεται σε τοπική διαστολή αγγείων και είναι 
ακίνδυνο. Δεν υποχωρεί με διουρητικά αλλά με τη μείωση της δόσης ή τη διακοπή του 
φαρμάκου. Σπανιότερα οι διϋδροπυριδίνες μπορεί να προκαλέσουν εξάψεις 
(φούντωμα στο πρόσωπο), πονοκέφαλο ή ταχυκαρδία και οι βραδυκαρδικοί 
ανταγωνιστές ασβεστίου δυσκοιλιότητα, πονοκέφαλο ή βραδυκαρδία.
1.5.3.4. Αναστολείς του Μετατρεπτικού Ενζύμου της Αγγειοτασίνης (ΑΜΕΑ)
• Ίσως το πρώτο βήμα στην ανακάλυψη των ΑΜΕΑ ήταν η παρατήρηση ότι πεπτίδια 
από το δηλητήριο της Βραζιλιάνικης οχιάς (Bothrops Jararaca) βρέθηκε πως ενισχύουν 
τη δράση της βραδυκινίνης, αναστέλλοντας την αποικοδόμηση της. Σύντομα 
ανακαλύφθηκε ότι το ίδιο ένζυμο είναι υπεύθυνο για τη μετατροπή της αγγειοτασίνης 
Ι σε ΙΙ και για την αποικοδόμηση της βραδυκινίνης. Βιοχημικοί από τα εργαστήρια της 
φαρμακευτικής εταιρείας Squib ανέπτυξαν αρχικά ένα ενέσιμο ΑΜΕΑ (teprotide ή 
SQ20881) και στη συνέχεια τον πρώτο, από του στόματος χορηγούμενο AMEA την 
καπτοπρίλη5.
• Οι ΑΜΕΑ, όπως συνηθίζεται να αποκαλείται αυτή η κατηγορία των φαρμάκων, 
εμποδίζουν τον σχηματισμό της αγγειοτασίνης. Η αγγειοτασίνη προκαλεί σύσπαση 
των αρτηριών και αύξηση της έκκρισης της αλδοστερόνης, η οποία αυξάνει την 
κατακράτηση νατρίου (αλατιού) και νερού από τα νεφρά. 
• H καπτοπρίλη ήταν ο πρώτος, από του στόματος χορηγούμενος, μη πεπτιδικός ΑΜΕΑ, 
που σχεδιάστηκε για να εφαρμόζει πάνω στο ενεργό σημείο του μετατρεπτικού 
ενζύμου της αγγειοτασίνης. Η καπτοπρίλη ήταν επίσης ο πρώτος ΑΜΕΑ που 
κυκλοφόρησε στις ΗΠΑ το 1981 για τη θεραπεία της υπέρτασης62.
• Είναι χρήσιμα φάρμακα σε αρρώστους με υπέρταση, καρδιακή ανεπάρκεια, μετά από 
έμφραγμα ή με νεφροπάθεια, κυρίως από σακχαρώδη διαβήτη.
• Η συχνότερη παρενέργειά τους είναι ο επίμονος ξηρός βήχας. Σε σπάνιες περιπτώσεις 
στένωσης των νεφρικών αρτηριών μπορεί να προκαλέσουν μείωση της νεφρικής 
λειτουργίας.
1.5.3.5. Ανταγωνιστές των Υποδοχέων της Αγγειοτασίνης
• Πριν ακόμη οι ΑΜΕΑ να γίνουν εμπορικά διαθέσιμοι, ο πρώτος ενέσιμος πεπτιδικός 
ανταγωνιστής των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ, η σαραλασίνη, είχε φανεί ότι 
μειώνει την αρτηριακή πίεση. Ο τρόπος χορήγησης της δεν την κατέστησε ποτέ 
εμπορικά διαθέσιμη. Στη συνέχεια ταυτοποιήθηκαν οι δύο τύποι των υποδοχέων για 
την αγγειοτασίνη ΙΙ και βρέθηκε ότι ο υποδοχέας τύπου 1 (AT1) είναι υπεύθυνος για τις 
περισσότερες φυσιολογικές δράσεις της αγγειοτασίνης ΙΙ. Έτσι παρασκευάστηκαν 
συνθετικά προϊόντα που ανταγωνίζονται εκλεκτικά τον υποδοχέα ΑΤ1, με πρώτο 
αντιπρόσωπο τη λοσαρτάνη5. Σήμερα υπάρχουν εμπορικά διαθέσιμες στην Ελλάδα 
συνολικά 8 σαρτάνες (αζιλσαρτάνη, βαλσαρτάνη, επροσαρτάνη, ιμπερσαρτάνη, 
καντεσαρτάνη, λοσαρτάνη, ολμεσαρτάνη, τελμισαρτάνη)).
• Τα φάρμακα αυτά εμποδίζουν τη σύνδεση της αγγειοτασίνης στη θέση της δράσης της 
(στους ειδικούς υποδοχείς ΑΤ1 της αγγειοτασίνης), με αποτέλεσμα αγγειοδιαστολή και 
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μείωση της κατακράτησης άλατος και νερού από τα νεφρά. 
• Είναι χρήσιμα φάρμακα σε αρρώστους με υπέρταση, καρδιακή ανεπάρκεια, 
υπερτροφία της αριστερής κοιλίας, μετά από έμφραγμα και σε νεφροπάθεια, κυρίως 
από σακχαρώδη διαβήτη.
• Οι παρενέργειές τους είναι σποραδικές. Όπως και οι αναστολείς του μετατρεπτικού 
ενζύμου της αγγειοτασίνης, σε σπάνιες περιπτώσεις στένωσης των νεφρικών αρτηριών 
μπορεί να προκαλέσουν μείωση της νεφρικής λειτουργίας.
1.5.3.6. Άλφα-1-Αποκλειστές
• Οι α1-αποκλειστές εμποδίζουν τη δράση της νοραδρεναλίνης, μιας ουσίας που 
προκαλεί αγγειοσύσπαση, μπλοκάροντας τους ειδικούς υποδοχείς της, που βρίσκονται 
πάνω στο τοίχωμα των αγγείων (α1-υποδοχείς). 
• Χρησιμοποιούνται στην υπέρταση και για την ανακούφιση των συμπτωμάτων της 
υπερτροφίας του προστάτη.
• Μπορεί να προκαλέσουν κόπωση ή μεγάλη πτώση της πίεσης την πρώτη φορά που θα 
χρησιμοποιηθούν (υπόταση πρώτης δόσης).
1.5.3.7. Άλφα-2 Αγωνιστές και Ι-1 Αγωνιστές
• Δρουν σε ειδικές θέσεις στον εγκέφαλο (υποδοχείς α2 και Ι1) με αποτέλεσμα, τη μείωση 
της δραστηριότητας ενός αγγειοσυσπαστικού συστήματος, που λειτουργεί μέσω των 
ουσιών αδρεναλίνη και νοραδρεναλίνη. 
• Χρησιμοποιούνται μόνο για τη θεραπεία της υπέρτασης. Ένα από τα φάρμακα αυτά η 
μεθυλντόπα είναι το ασφαλέστερο αντιϋπερτασικό φάρμακο για την υπέρταση της 
εγκυμοσύνης. Κύριες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι η υπνηλία και η ξηροστομία. Η 
μεθυλντόπα μπορεί να προκαλέσει αναιμία ή διαταραχή της λειτουργίας του ήπατος.
1.5.3.8. Αμέσως Δρώντα Αγγειοδιασταλτικά
• Δρουν απ’ ευθείας στο τοίχωμα των αρτηριών με αποτέλεσμα αγγειοδιαστολή. 
• Χρησιμοποιούνται σπάνια σε ιδιαίτερα δύσκολες περιπτώσεις υπέρτασης, σε 
συνδυασμό με άλλα φάρμακα. Κύριες παρενέργειες είναι το αίσθημα παλμών στο 
στήθος, η υπερτρίχωση και η μείωση της νεφρικής λειτουργίας.
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H ραμιπρίλη ανήκει στη φαρμακοθεραπευτική κατηγορία Αναστολείς του Μετατρεπτικού 
Ενζύμου της Αγγειοτασίνης (ΑΜΕΑ) μόνοι και έχει κωδικό κατά ATC (Anatomical Therapeutic 











Σχήμα 4: Συντακτικός τύπος της ραμιπρίλης (από  Altace (Ramipril) Product Monograph, s-a Version 10.1 dated October 
10, 2013, Sanofi-Aventis Canada)64 
Μοριακός Τύπος: C23H32N2O5 
Mοριακό Βάρος: 416,52
Φυσικοχημικές ιδιότητες: Λευκή-υπόλευκη κρυσταλλική σκόνη, με σημείο τήξεως μεταξύ 
105⁰C-112⁰ C, ελαφρά διαλυτή στο νερό και πλήρως διαλυτή σε αιθανόλη ή μεθανόλη.
1.6.2  Ιστορική αναδρομή
Η ραμιπρίλη δεν αποτελεί τον πρώτο ΑΜΕΑ είναι όμως, ίσως ο  πιο σημαντικός, αφού ακόμη 
και σήμερα έχει τις περισσότερες εγκεκριμένες ενδείξεις από όλους τους ΑΜΕΑ, πέραν της 
υπέρτασης. Αποτελεί επίσης το πρώτο αντιϋπερτασικό φάρμακο, που εγκρίθηκε για την 
πρόληψη του εμφράγματος του μυοκαρδίου, του εγκεφαλικού επεισοδίου και του θανάτου 
καρδιαγγειακής αιτιολογίας, σε ασθενείς υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακό συμβάν, 
διαβητικούς και μη. Είναι μακράς διάρκειας ζωής, λιπόφυλο προφάρμακο της ραμιπριλάτης. 
Θεωρείται ο πιο δραστικός ΑΜΕΑ65.
Η ανακάλυψη της ραμιπρίλης τοποθετείται στο φθινόπωρο του 1981 στα ερευνητικά 
εργαστήρια της εταιρείας Hoechst, με στόχο τη δημιουργία ενός ΑΜΕΑ κατά προτίμηση πιο 
ισχυρού από την καπτοπρίλη, που αποτελεί τον πρώτο ΑΜΕΑ. Η πειραματική ονομασία της 
ραμιπρίλης ήταν αρχικά S813498 και αργότερα ονομάστηκε HOE498. Πολύ γρήγορα 
επιβεβαιώθηκε μετά από δοκιμή, στα εργαστήρια Centre for Cardiovascular Research (CCR) 
and Institute of Pharmacology, Charité – University Medicine, στο Βερολίνο, ότι η ουσία 
προκαλούσε εντυπωσιακή αναστολή της μετατροπής της αγγειοτασίνης I σε αγγειοτασίνη 
II. Αμέσως μετά, πραγματοποιήθηκε μια κρίσιμη δοκιμή σε αρουραίους, με χορήγηση από 
του στόματος, του διερευνώμενου φαρμάκου και διαπιστώθηκε ότι, η δραστικότητα της 
αγγειοτασίνης Ι εξαφανιζόταν εντελώς με μια μικρή δόση και η δράση διατηρείτο για ώρες. 
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Αρχικά σχεδιάστηκε ένα κλινικό πρόγραμμα, που στόχευε να διερευνήσει τη δραστικότητα 
της ραμιπρίλης στην υπέρταση και στη συμφορητική καρδιακή ανεπάρκεια, ενδείξεις που 
στόχευε η παραγωγός εταιρεία της ραμιπρίλης. Η ραμιπρίλη έγινε εμπορικά διαθέσιμη για 
τη θεραπεία της υπέρτασης το 1989 στην Ευρώπη και το 1991 στις ΗΠΑ. Για να ληφθεί η 
ένδειξη της πρόληψης των καρδιαγγειακών συμβάντων χρειάστηκαν μακροχρόνιες μελέτες 
που πραγματοποιήθηκαν στη συνέχεια. Η πρώτη μεγάλη μελέτη ήταν η AIRE79 σε 
μετεμφραγματίες, η οποία και οδήγησε στην έγκριση της ραμιπρίλης στη συμφορητική 
καρδιακή ανεπάρκεια  το 1993. Στη συνέχεια ακολούθησε η πολύ σημαντική και μεγαλύτερη 
σε μέγεθος HOPE84, που ολοκληρώθηκε το 1999. Η HOPE υπήρξε μια πρωτοποριακή μελέτη, 
που διαχώρισε τη ραμιπρίλη από όλα τα αντιϋπερτασικά φάρμακα, όχι μόνο τους ΑΜΕΑ.
Σήμερα, η ραμιπρίλη κυκλοφορεί  σε όλες σχεδόν τις χώρες του κόσμου,  είτε σε 
μονοθεραπεία είτε σε συνδυασμό με διουρητικό ή ανταγωνιστή ασβεστίου, με διάφορα 
εμπορικά ονόματα, όπως: TRITACE, TRIATEC, DELIX, ALTACE, CARDACE, ACOVIL. Στην Ελλάδα 
κυκλοφορεί σε δισκία των 2,5 και 5mg ραμιπρίλης, με την εμπορική ονομασία TRIATEC64, σε 
συνδυασμό 5mg ραμιπρίλης με 25mg υδροχλωροθειαζίδη και την εμπορική ονομασία 
TRIATEC PLUS64, καθώς και σε συνδυασμό 5mg ραμιπρίλης με 5mg φελοδιπίνης και την 
εμπορική ονομασία TRIACOR63.
Είναι χαρακτηριστικό ότι το 2010, που ξεκίνησε αυτή η διατριβή, η εταιρεία Sanofi, που είναι 
υπεύθυνη της κυκλοφορίας της ραμιπρίλης και των συνδυασμών της στην Ελλάδα, με τις 
εμπορικές ονομασίες TRIATEC, TRIATEC PLUS και TRIACOR, έδωσε στη διάθεση των 
επαγγελματιών υγείας στοιχεία που έδειχναν ότι, μέχρι το 2008, παγκοσμίως είχαν λάβει 
ραμιπρίλη πάνω από 10  εκατομμύρια ασθενείς, ενώ τα καρδιαγγειακά συμβάντα, που είχαν 
έως τότε αποφευχθεί εξαιτίας της χορήγησης της ραμιπρίλης υπολογίζονταν σε 500.00066,67.
1.6.3  Μηχανισμός δράσης της ραμιπρίλης
Η ραμιπρίλη, που είναι αναστολέας του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης (ΑΜΕΑ), 
είναι ένα προφάρμακο το οποίο, αφού απορροφηθεί υδρολύεται γρήγορα προς τον ενεργό 
μεταβολίτη του, τη ραμιπριλάτη, που έχει υψηλότερη συγγένεια για το ΜΕΑ, από ότι η 
εναλαπριλάτη ή η καπτοπρίλη.  Η ραμιπριλάτη, ο ενεργός μεταβολίτης του προφαρμάκου 
της ραμιπρίλης, αναστέλλει τη δράση του ένζυμου διπεπτιδυλκαρβοξυπεπτιδάση Ι 
(συνώνυμα: μετατρεπτικό ένζυμο της αγγειοτασίνης, κινινάση ΙΙ). Στο πλάσμα και στους 
ιστούς, το ένζυμο αυτό καταλύει τη μετατροπή της αγγειοτασίνης Ι στην ισχυρά 
αγγειοσυσταλτική ουσία αγγειοτασίνη ΙΙ, όπως επίσης και την αποικοδόμηση της ισχυρά 
αγγειοδιασταλτικής βραδυκινίνης. Ο μειωμένος σχηματισμός της αγγειοτασίνης ΙΙ και η 
αναστολή της αποικοδόμησης της βραδυκινίνης οδηγούν στην αγγειοδιαστολή.
Επειδή η αγγειοτασίνη ΙΙ προκαλεί επίσης απελευθέρωση αλδοστερόνης, η ραμιπριλάτη 
προκαλεί μείωση της έκκρισης αλδοστερόνης. Η μέση ανταπόκριση στη μονοθεραπεία με 
αναστολέα του ΜΕΑ ήταν μικρότερη στους μαύρους (Αφρο-Καραϊβικής προέλευσης) 
υπερτασικούς ασθενείς (πρόκειται για υπερτασικό πληθυσμό με χαμηλή ρενίνη), από ότι 
για τους λευκούς ασθενείς63.
Ο παραπάνω μηχανισμός δράσης εξηγεί την επίδραση της ραμιπρίλης στη μείωση της 
αρτηριακής πίεσης, ωστόσο ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου, η ραμιπρίλη μειώνει 
την επίπτωση της αθηροσκλήρωσης, του εγκεφαλικού επεισοδίου, του εμφράγματος του 
μυοκαρδίου και την ανάπτυξη σακχαρώδη διαβήτη δεν είναι γνωστός.
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly


















νατρίου από τα νεφρά










Σχήμα 5: Απλοποιημένη αναπαράσταση του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης και των σημείων δράσης της ραμιπρίλης.
Η ραμιπρίλη αναστέλλει τη δράση του ενζύμου μετατροπής της αγγειοτασίνης και έτσι παρεμποδίζεται η μετατροπή της αγγειοτασίνης Ι σε 
αγγειοτασίνη ΙΙ. ΑΤ1= υποδοχέας τύπου 1 για την Αγγειοτασίνη ΙΙ, ΑΤ2= υποδοχέας τύπου ΙΙ για την αγειοτασίνη ΙΙ, (Προσαρμογή από Warner GT, 
Drugs 2002;62(9)1381-1406)68
1.6.4  Φαρμακοκινητικές ιδιότητες63
Φαρμακοκινητική και Μεταβολισμός
Απορρόφηση
Η ραμιπρίλη χορηγούμενη από το στόμα, απορροφάται ταχέως από το γαστρεντερικό 
σωλήνα: η μέγιστη συγκέντρωση της ραμιπρίλης στο πλάσμα επιτυγχάνεται μέσα σε 1 ώρα. 
Όπως μετρήθηκε από την ανεύρεση στα ούρα, ο βαθμός απορρόφησης είναι τουλάχιστον 
56% και δεν επηρεάζεται σημαντικά από την παρουσία τροφής στο γαστρεντερικό σωλήνα. 
Η βιοδιαθεσιμότητα του δραστικού μεταβολίτη ραμιπριλάτης, μετά την από του στόματος 
χορήγηση 2,5 mg και 5 mg ραμιπρίλης είναι 45%.
Οι μέγιστες συγκεντρώσεις της ραμιπριλάτης στο πλάσμα, του μοναδικού δραστικού 
μεταβολίτη της ραμιπρίλης, επιτυγχάνονται σε 2-4 ώρες, μετά τη λήψη της ραμιπρίλης. 
Κατάσταση ισορροπίας συγκέντρωσης ραμιπριλάτης στο πλάσμα μετά από εφάπαξ 
ημερήσια δόση, με τις συνήθεις δόσεις της ραμιπρίλης, επιτυγχάνονται περίπου κατά την 
τέταρτη ημέρα της αγωγής.
Κατανομή
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Η σύνδεση της ραμιπρίλης με τις πρωτεΐνες του ορού είναι περίπου 73% και εκείνη της 
ραμιπριλάτης περίπου 56%.
Μεταβολισμός
Η ραμιπρίλη μεταβολίζεται σχεδόν εξολοκλήρου στη ραμιπριλάτη και στον εστέρα
δικετοπιπεραζίνης, στο δικετοπιπεραζινικό οξύ και στα γλυκουρονίδια της ραμιπρίλης και 
της ραμιπριλάτης.
Απέκκριση
Η απέκκριση των μεταβολιτών είναι κυρίως νεφρική.
Η συγκέντρωση ραμιπριλάτης στο πλάσμα μειώνεται με πολυφασικό τρόπο. Λόγω του 
ισχυρού, κεκορεσμένου δεσμού με το ΜΕΑ και το βραδύ διαχωρισμό από το ένζυμο, η 
ραμιπριλάτη παρουσιάζει μία παρατεταμένη τελική φάση αποβολής με πολύ χαμηλές 
συγκεντρώσεις στο πλάσμα.
Μετά από επαναλαμβανόμενες, εφάπαξ ημερήσιες δόσεις ραμιπρίλης, ο «αποτελεσματικός» 
χρόνος ημιζωής των συγκεντρώσεων ραμιπριλάτης, ήταν 13 έως 17 ώρες, για δόσεις των 
5-10 mg και μεγαλύτερος για τις χαμηλότερες δόσεις των 1,25-2,5 mg. Η διαφορά σχετίζεται 
με την ικανότητα κορεσμού του ενζύμου, όταν δεσμεύει τη ραμιπριλάτη.
Μία εφάπαξ από του στόματος, δόση ραμιπρίλης επέφερε επίπεδα ραμιπρίλης και του 
μεταβολίτη της, που δεν εντοπίζονταν στο μητρικό γάλα. Ωστόσο το αποτέλεσμα πολλαπλών 
δόσεων δεν είναι γνωστό.
Η ραμιπρίλη και οι μεταβολίτες της αποβάλλονται κατά 60% από τους νεφρούς, ενώ το 
υπόλοιπο 40% αποβάλλεται στα κόπρανα, είτε ως μη απορροφημένο φάρμακο είτε ως 
μεταβολίτες χολικής έκκρισης. Η νεφρική δυσλειτουργία μπορεί να μειώσει το ρυθμό 
κάθαρσης και αποβολής της ραμιπριλάτης.
1.6.5  Θεραπευτικές ενδείξεις63
• Υπέρταση: για μείωση της αρτηριακής πίεσης ως μονοθεραπεία ή σε συνδυασμό
με άλλα αντιϋπερτασικά φάρμακα, όπως π.χ. διουρητικά και ανταγωνιστές
του ασβεστίου.
• Καρδιακή ανεπάρκεια σε συνδυασμό με τη συμβατική αγωγή.
• Μη διαβητική και διαβητική έκδηλη νεφροπάθεια.
• Διαβητική αρχόμενη νεφροπάθεια.
• Mη διαβητική αρχόμενη νεφροπάθεια, όταν συνοδεύεται από αρτηριακή υπέρταση.
• Πρόληψη εμφράγματος του μυοκαρδίου, εγκεφαλικού επεισοδίου ή καρδιαγγειακού 
θανάτου σε διαβητικούς και μη ασθενείς:
- ηλικίας >55 ετών
- με αυξημένο κίνδυνο καρδιαγγειακών συμβάντων (όπως έκδηλο νόσημα των 
στεφανιαίων αρτηριών με ή χωρίς ιστορικό εμφράγματος του μυοκαρδίου, ιστορικό 
εγκεφαλικού επεισοδίου ή ιστορικό περιφερικής αρτηριακής νόσου)
- με έναν τουλάχιστον παράγοντα κινδύνου (αρτηριακή υπέρταση, υψηλά επίπεδα 
ολικής χοληστερόλης, χαμηλά επίπεδα HDL-χοληστερόλης, κάπνισμα ή  τεκμηριωμένη 
μικρολευκωματινουρία).
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1.6.6  Δοσολογία και χορήγηση63
Κατά την έναρξη της αγωγής, η ραμιπρίλη χορηγείται σε δόση 2,5mg για μία εβδομάδα, τις 
επόμενες 2 εβδομάδες σε δόση 5mg και από την 4η εβδομάδα, 10mg, μία φορά την ημέρα. 
Η τροφή δεν επηρεάζει το βαθμό, αλλά ενδεχομένως μειώνει το ρυθμό απορρόφησης της 
ραμιπρίλης.
1.6.7  Ανεπιθύμητες ενέργειες63
Γενικά οι ΑΜΕΑ είναι καλά ανεκτά φάρμακα. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρονται 
συχνότερα, με βάση το φύλλο οδηγιών χρήσης της ραμιπρίλης είναι ξηρός βήχας, 
κεφαλαλγία και ζάλη.
1.7  ΟΙ ΣΗΜΑΝΤΙΚΟΤΕΡΕΣ ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΜΕΛΕΤΕΣ ΤΗΣ ΡΑΜΙΠΡΙΛΗΣ 
Οι ενδείξεις της ραμιπρίλης αποδόθηκαν με βάση πολλές κλινικές μελέτες, άλλες μη 
ελεγχόμενες, ειδικά στην αρχική φάση, που οι απαιτήσεις των ρυθμιστικών αρχών διέφεραν 
σε σχέση με σήμερα και άλλες περισσότερο αυστηρά ελεγχόμενες. Υπάρχουν εκατοντάδες 
αναφορές, κλινικές περιπτώσεις και κλινικές μελέτες για τη ραμιπρίλη, σε ασθενείς με 
υπέρταση, σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο, σε διαβητικούς και σε ασθενείς με νεφρική 
δυσλειτουργία. Η πιο σημαντική όμως μελέτη της ραμιπρίλης είναι η μελέτη HOPE. Η 
ραμιπρίλη συνέδεσε το όνομά της με τη μελέτη HOPE.
Θα αναφερθούμε στη συνέχεια πολύ σύντομα στις πιο σημαντικές μελέτες για τη ραμιπρίλη. 
1.7.1  Σε ασθενείς με υπέρταση
Όπως αναφέραμε η ραμιπρίλη έγινε εμπορικά διαθέσιμη το 1989 και πρόκειται για 2ης γενιάς 
ΑΜΕΑ. Καθώς τα επιστημονικά απαιτούμενα στοιχεία για την έγκριση από τις ρυθμιστικές 
αρχές, εκείνη την εποχή διέφεραν πολύ από τα σημερινά δεδομένα, δεν προκαλεί έκπληξη 
το γεγονός ότι, η αντιϋπερτασική της δράση ελέγχθηκε αρχικά με μεγάλες, αλλά μη 
συγκριτικές μελέτες και στη συνέχεια υπήρξαν κάποιες, περισσότερο αυστηρά ελεγχόμενες 
μελέτες. Οι περισσότερες μελέτες της ραμιπρίλης είναι σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια 
υπέρταση69. Σε αυτές τις μελέτες βρέθηκε ότι η χορήγηση 2,5 έως 10 mg ραμιπρίλης την 
ημέρα σε μονοθεραπεία ήταν αποτελεσματική, στη μείωση της συστολικής και διαστολικής 
αρτηριακής πίεσης, με το 50-70% των ασθενών να επιτυγχάνουν τους στόχους. 
Ισχύει για τη ραμιπρίλη ότι ισχύει για όλους τους ΑΜΕΑ, ότι δηλαδή είναι περισσότερο 
αποτελεσματικοί από τους β-αναστολείς και τα διουρητικά στην ελάττωση της υπερτροφίας 
της αριστερής κοιλίας, έναν ανεξάρτητο από την αρτηριακή πίεση, παράγοντα κινδύνου, 
που συχνά προκαλείται από την υπέρταση70.
1.7.2  Μελέτες μίας μόνο δόσης στην υπέρταση71
Η αντιϋπερτασική δράση μίας μόνο δόσης ραμιπρίλης από του στόματος, καθορίστηκε σε 
κλινικές μελέτες με ασθενείς με ήπια έως μέτρια υπέρταση. Σε μια αντιπροσωπευτική από 
αυτές μελέτη, η χορήγηση μίας μόνο δόσης ραμιπρίλης 2,5 έως 20mg μείωσε την αρτηριακή 
πίεση δοσοεξαρτώμενα, σε σχέση με το εικονικό φάρμακο, σε 26 ασθενείς με ιδιοπαθή 
υπέρταση. Η μέγιστη αντιϋπερτασική δράση καταγράφηκε 4 έως 8 ώρες μετά τη χορήγηση 
ραμιπρίλης και παρέμεινε σημαντικά μειωμένη για 24 ώρες. Εν τούτοις, η υψηλότερη δόση 
των 20mg, αποδείχθηκε ακατάλληλη, καθώς προκαλούσε συμπτωματική ορθοστατική 
υπόταση.
Στη συνέχεια, η δοσοεξαρτώμενη αντιϋπερτασική δράση, επιβεβαιώθηκε σε μια μελέτη 12 
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εβδομάδων, με πολλαπλές δόσεις: 1,25mg/ημέρα (n=44), 2,5mg/ημέρα (n=43), 5mg/ημέρα 
(n=42) και 10mg/ημέρα (n=43), έναντι εικονικού φαρμάκου (n=41), σε ασθενείς με ήπια έως 
μέτρια υπέρταση, όπου φάνηκε ότι η ελάχιστη ημερήσια αποτελεσματική δόση ήταν τα 
2,5mg.
Μία μόνο δόση ραμιπρίλης ελάττωσε την αρτηριακή πίεση σε παρόμοιο βαθμό, σε ασθενείς 
με κανονικά ή χαμηλά επίπεδα ρενίνης.
1.7.3  Μελέτες της κλινικής πρακτικής (general practice) και άλλες μη συγκριτικές μελέτες71
Οι μελέτες κλινικής πρακτικής δεν πραγματοποιούνται πλέον, αλλά τη δεκαετία του 1990, 
ήταν πολύ δημοφιλείς, κυρίως για αγωγές που χορηγούνταν μαζικά, όπως είναι τα 
αντιϋπερτασικά φάρμακα και έδιναν χρήσιμα στοιχεία, για τη χρήση των υπό διερεύνηση 
φαρμάκων στην καθημερινή κλινική πρακτική.
Υπάρχουν 4 μη συγκριτικές μελέτες πρακτικής χρήσης που αξιολόγησαν τη ραμιπρίλη: 2 
στην Αυστρία, 1 στη Γαλλία και 1 στις ΗΠΑ.
Πίνακας 1: Μελέτες κλινικής πρακτικής με βραχυχρόνια χορήγηση ραμιπρίλης σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση














5500 (5163) [53/47] 2,5 ή 5 6 68 Αυστρία (1)
770 (≤569) [44/56] 2,5 ή 5 3 57 Γαλλία
593 (591) [51/49] 1,25-10 4,8 84 ΗΠΑ 
2354 (1712) [45/55] 2,5 ή 5 3 53 Αυστρία (2) 
*Επιτυχής ανταπόκριση στην αγωγή θεωρήθηκε όταν η τιμή της διαστολικής αρτηριακής πίεσης ήταν ≤90mm Hg. (Ο πίνακας προέρχεται από 
προσαρμογή από Frampton JE, Peters DH)71
Και οι 2 Αυστριακές μελέτες συμπεριέλαβαν ασθενείς με ήπια έως και σοβαρή, ιδιοπαθή 
υπέρταση, ενώ η Γαλλική και η Αμερικάνικη μελέτη συμπεριέλαβαν μόνο ασθενείς με ήπια 
έως μέτρια ιδιοπαθή υπέρταση. Σε όλες τις μελέτες συμμετείχαν σχεδόν ίσος αριθμός 
ανδρών και γυναικών και περίπου οι μισοί ασθενείς είχαν προηγουμένως λάβει 
αντιϋπερτασική αγωγή.
Υπάρχουν πληροφορίες για όλες τις συνυπάρχουσες παθήσεις σε όλες τις μελέτες, εκτός 
από τη Γαλλική. Επίσης, υπάρχουν διαφορές στο σχεδιασμό των τεσσάρων μελετών. Στη 
Γαλλική μελέτη, η ραμιπρίλη  χορηγείτο μόνο σε μονοθεραπεία. Στη μεγαλύτερη σε αριθμό 
Αυστριακή μελέτη, μπορούσε να χορηγηθεί επιπρόσθετη αντιϋπερτασική αγωγή, όταν η 
ραμιπρίλη δεν επαρκούσε για τον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης. Στην Αμερικάνικη μελέτη 
και στη μικρότερη Αυστριακή, επιτρεπόταν η συγχορήγηση φαρμάκων για τις 
συνυπάρχουσες παθήσεις και πιθανά αυτά τα φάρμακα μείωναν επιπλέον την αρτηριακή 
πίεση. Η Γαλλική, όπως και η μεγαλύτερη Αυστριακή μελέτη, χρησιμοποίησαν 
προκαθορισμένες δόσεις ραμιπρίλης (2,5 ή 5mg/ημέρα). Αντίθετα, η μικρότερη Αυστριακή 
μελέτη και η Αμερικάνικη, επέτρεπαν την τιτλοποίηση της ραμιπρίλης, μεμονωμένα και όσο 
απαιτείτο ανά ασθενή.
Γενικά, το ποσοστό ανταπόκρισης στην αγωγή με 2,5mg ραμιπρίλης την ημέρα ήταν 55%, 
μετά από 3 εβδομάδες και αυξανόταν σε 85%, μετά από 6 έως 8 εβδομάδες αγωγής, με 2,5 
ή 5 mg ραμιπρίλης την ημέρα. Φυσικά το ποσοστό ανταπόκρισης διέφερε ανάλογα με τον 
ορισμό που χρησιμοποιείτο για τον αποτελεσματικό έλεγχο της αρτηριακής πίεσης και 
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βεβαίως μειωνόταν όσο αύξανε η σοβαρότητα της νόσου. Στη μεγάλη Αυστριακή μελέτη, 
το 80% των ασθενών με ήπια υπέρταση ανταποκρίθηκαν μετά από 6 εβδομάδες αγωγή με 
2,5 ή 5mg ραμιπρίλη την ημέρα, συγκριτικά με το 42% των ασθενών με σοβαρή υπέρταση.
1.7.4  Μεταγενέστερες μελέτες σε ασθενείς με  ιδιοπαθή υπέρταση
Η ραμιπρίλη (5 mg/ημέρα), αλλά όχι η φελοδιπίνη (5 mg/ημέρα) απέτρεψαν την υπερτροφία 
της αριστερής κοιλίας, σε ασθενείς με ήπια υπέρταση, πρόσφατης έναρξης σε μια 
τυχαιοποιημένη μελέτη 3 ετών72. Ωστόσο και οι δύο θεραπείες παρείχαν παρόμοια και 
στατιστικά σημαντική μείωση της αρτηριακής πίεσης, σε σύγκριση με την έναρξη (32/9 mm 
Hg και  31/7 mm Hg, αντίστοιχα και για τα δύο p<0,05). Στα 3 χρόνια, τα άτομα που έλαβαν 
ραμιπρίλη (n=34) δεν έδειξαν καμία σημαντική μεταβολή σε σχέση με την έναρξη, στην 
προσαρμοσμένη ως προς το ύψος μάζα της αριστερής κοιλίας, τη διαστολική διάμετρο της 
αριστερής κοιλίας, τη συστολική διάμετρο της αριστερής κοιλίας, το πάχος του διακοιλιακού 
διαφράγματος ή το πάχος του οπίσθιου τοιχώματος. Αντίθετα, τα άτομα που έλαβαν 
φελοδιπίνη (n=32) είχαν σημαντικές αυξήσεις, σε σχέση με την έναρξη, σε όλες τις παραπάνω 
παραμέτρους.
Σε αρκετές κλινικές μελέτες σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση, η θεραπεία με ραμιπρίλη 
προκάλεσε θετικές μεταβολές στη δομή και τη λειτουργία της καρδιάς72,73,74.
1.7.5  Μελέτες συγκριτικά με άλλα αντιϋπερτασικά φάρμακα
Συγκριτικά με άλλα αντιϋπερτασικά φάρμακα, η χορήγηση 10mg την ημέρα ραμιπρίλης, 
ήταν συγκρίσιμη με τη χορήγηση 50mg καπτοπρίλης 2 φορές την ημέρα75 ή με τη χορήγηση 
10 ως 20 mg, μία φορά την ημέρα εναλαπρίλης76, καθώς και με τη χορήγηση 100 mg 
ατενολόλης, μία φορά την ημέρα77.
Επίσης 2,5mg, μία φορά την ημέρα ραμιπρίλη, μείωσε τη διαστολική αρτηριακή πίεση 
περισσότερο και συνδέθηκε με υψηλότερο ποσοστό ανταπόκρισης στην αγωγή, μετά από 
4 εβδομάδες χορήγησης, συγκριτικά με μία φορά την ημέρα χορηγούμενη λισινοπρίλη79.
Όσον αφορά στις ανεπιθύμητες ενέργειες που προκάλεσε η ραμιπρίλη ήταν παρόμοιας 
φύσης, έντασης και συχνότητας, με αυτές που παρατηρήθηκαν με τη χορήγηση 
καπτοπρίλης75 και εναλαπρίλης76, ενώ συγκριτικά με την ατενολόλη, η ραμιπρίλη είχε 
λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες77 
1.7.6  Μακροχρόνιες μελέτες69
Κατά τη διάρκεια μιας ανοιχτής μελέτης, με 555 ασθενείς, που παρακολουθήθηκαν για 2 
χρόνια, χορηγήθηκε ραμιπρίλη, με δόση έναρξης 5mg/ημέρα, είτε σε μονοθεραπεία είτε σε 
συνδυασμό με 25mg/ημέρα υδροχλωροθειαζίδης, με την ευχέρεια αναπροσαρμογής της 
δόσης της ραμιπρίλης προς τα πάνω ή προς τα κάτω, ανάλογα με την ανταπόκριση των 
ασθενών.
Υπήρχε μια υποομάδα των ασθενών (n=202), οι οποίοι είχαν προηγουμένως ανταποκριθεί 
στη ραμιπρίλη, στα πλαίσια διπλής-τυφλής μελέτης που συμμετείχαν και που συνέχισαν να 
ανταποκρίνονται και στη μακροχρόνια παρακολούθηση, διάρκειας 2 έτη, στη συγκεκριμένη 
μελέτη. Η διαστολική πίεση σε καθιστή θέση διατηρήθηκε ≤90mm Hg, σε περισσότερους 
από το 90% αυτών των ασθενών (n=181) και δεν υπήρξε καμιά ένδειξη ανάπτυξης ανοχής. 
Μετά από 2 έτη, το 41% των ασθενών παρέμενε στη δοσολογία που έλαβε κατά την έναρξη 
της αγωγής. 
Από τους υπόλοιπους ασθενείς, το 5% ελάμβανε 1,25mg και το 35%, 2,5mg την ημέρα 
αντίστοιχα, ενώ στο 15% η δόση της ραμιπρίλης ήταν 10 έως 20mg ημερησίως.
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Ο κίνδυνος εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών ή μη φυσιολογικών εργαστηριακών 
παραμέτρων, δεν αυξήθηκε κατά τη διάρκεια της μακροχρόνιας αγωγής με ραμιπρίλη. 
1.7.7  Μελέτες σε ασθενείς με σοβαρή υπέρταση69
Σε 70 ασθενείς με σοβαρή υπέρταση, χορηγήθηκε για 4 εβδομάδες τριπλή, για τους 
περισσότερους ασθενείς, αντιϋπερτασική αγωγή (ένα διουρητικό, ένας β-αποκλειστής και 
μαζί ένα αγγειοδιασταλτικό) για 4 εβδομάδες και μετρήθηκε η μέση αρτηριακή πίεση, που 
βρέθηκε ίση με 173/111 mm Hg. Σε αυτούς τους ασθενείς, χορηγήθηκε επιπρόσθετα 
ραμιπρίλη μία φορά την ημέρα, σε δοσολογία 5 έως 20mg, για 8 εβδομάδες. Μετά από αυτή 
την περίοδο, η μέση αρτηριακή πίεση ήταν 145/90 mm Hg, δηλαδή ελαττωμένη κατά 16 και 
19% αντίστοιχα για τη συστολική και τη διαστολική αρτηριακή πίεση. Στο τέλος της 
περιόδου παρακολούθησης, το 69% των ασθενών είχαν διαστολική αρτηριακή πίεση 96mm 
Hg ή λιγότερο. Έξι ασθενείς αποσύρθηκαν κατά τη φάση χορήγησης της ραμιπρίλης, λόγω 
ανεπιθύμητων ενεργειών.
Σε άλλη μελέτη, η χορήγηση ραμιπρίλης 5 έως 40mg/ημέρα, σε μονοθεραπεία ή συνδυασμό 
με άλλα αντιϋπερτασικά φάρμακα πέτυχε έλεγχο της αρτηριακής πίεσης σε 18 από τους 20 
ασθενείς και για διάστημα 12 ημερών χορήγησης.
1.7.8  Αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στη θνητότητα, σε ασθενείς μετά από έμφραγμα του 
μυοκαρδίου: Μελέτη AIRE (Acute Infarction Ramipril Efficacy) 79
Η μελέτη αυτή καθόρισε την αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στην επιβίωση, σε 
μετεμφραγματίες ασθενείς. Επρόκειτο για πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιημένη, 
έναντι εικονικού φαρμάκου μελέτη, με 2.006 ασθενείς από 144 κέντρα παγκοσμίως. Οι 
ασθενείς που εισήχθησαν στη μελέτη εμφάνιζαν συμπτώματα καρδιακής ανεπάρκειας, 
μετά από επιβεβαιωμένο οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου. Η θεραπεία με 1,25 mg ραμιπρίλης, 
δύο φορές την ημέρα, ξεκίνησε τη 2η ως και την 9η μέρα, μετά το έμφραγμα του μυοκαρδίου, 
για να καταλήξει στη δόση συντήρησης, που ήταν 5mg, δύο φορές την ημέρα. Το πρωτεύον 
τελικό σημείο αποτελεσματικότητας ήταν η θνητότητα κάθε αιτιολογίας, ενώ το δευτερεύον 
τελικό σημείο αποτελεσματικότητας, αποτελείτο από το σύνολο των εξής εκβάσεων: εξέλιξη 
της νόσου σε σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια, νέο έμφραγμα του μυοκαρδίου και εγκεφαλικό 
επεισόδιο. Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για 15 μήνες, κατά μέσον όρο. Από τη μελέτη 
εξαιρέθηκαν οι ασθενείς με σοβαρή καρδιακή ανεπάρκεια (NYHA class IV). Στις 30 ημέρες, 
παρατηρήθηκε οριακά σημαντική μείωση στη θνητότητα κάθε αιτιολογίας, κατά 29% 
(p=0,053). Στο τέλος της περιόδου παρακολούθησης παρατηρήθηκε  μείωση του κινδύνου 
ολικής θνητότητας κατά 27% (p=0,002), ενώ το δευτερεύον τελικό σημείο 
αποτελεσματικότητας μειώθηκε κατά 31% (p=0,008).
Έτσι το συμπέρασμα της μελέτης ήταν ότι «η από του στόματος χορήγηση ραμιπρίλης, τη 
2η έως και την 9η μέρα, σε ασθενείς μετά από οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου και με κλινική 
τεκμηρίωση καρδιακής ανεπάρκειας, προκάλεσε σημαντική μείωση του πρόωρου θανάτου 
κάθε αιτιολογίας». 
Η μελέτη AIREX (AIRE Extension)80 ήταν η επέκταση της μελέτης AIRE και είχε στόχο να 
διερευνήσει τη μακροχρόνια αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στην επιβίωση. Σε αυτή 
μπορούσαν να παραμείνουν οι ασθενείς μετά το πέρας της AIRE, με τη σύμφωνη γνώμη του 
θεράποντος ιατρού. Συνολικά 603 ασθενείς από το Ηνωμένο Βασίλειο συμμετείχαν στην 
AIRE. Τρία χρόνια μετά το κλείσιμο της AIRE, καταγράφηκε μείωση του σχετικού κινδύνου 
κατά 36% (p=0,002) από τη χορήγηση της ραμιπρίλης. Το συμπέρασμα των ερευνητών της 
μελέτης ήταν ότι η χορήγηση ραμιπρίλης σε μετεμφραγματίες οδηγεί σε σημαντικό 
πλεονέκτημα, το οποίο και παρέμεινε στα πέντε έτη παρακολούθησης.
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1.7.9  Αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης σε ασθενείς με νεφροπάθεια: Μελέτη REIN (Ramipril 
Efficacy in Nephropathy) 81
Πρόκειται για τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, που 
συμπεριέλαβε 352 υπερτασικούς ασθενείς και νορμοτασικούς. Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε 
δύο ομάδες, ανάλογα με τη σοβαρότητα της πρωτεϊνουρίας τους (ομάδα 1: 1-2,9g/24 ώρες 
και ομάδα 2: ≥3 g/24 ώρες) και στη συνέχεια τυχαιοποιήθηκαν σε εικονικό φάρμακο συν τα 
συνήθη αντιϋπερτασικά ή σε ραμιπρίλη 1,25mg/ημέρα. Οι δοσολογίες των χορηγούμενων 
φαρμάκων αυξανόταν κάθε 2 εβδομάδες, έως ότου να επιτευχθεί ο στόχος για διαστολική 
πίεση <90mm Hg. Είχαν προγραμματιστεί ενδιάμεσες αναλύσεις στο τέλος της κάθε χρονιάς 
παρακολούθησης. Τη δεύτερη χρονιά της ενδιάμεσης ανάλυσης, διαπιστώθηκε ότι οι 
ασθενείς της ομάδας 2, που ελάμβαναν ραμιπρίλη, είχαν σημαντικά μικρότερη μείωση της 
σπειραματικής διήθησης ανά μήνα, σε σχέση με εκείνους που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο 
και τη συμβατική αντιϋπερτασική αγωγή, ενώ τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης ήταν τα ίδια 
(p=0,03). Επιπρόσθετα, ο συνδυασμένος κίνδυνος να διπλασιαστεί η κρεατινίνη τους ή να 
καταλήξουν σε τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας, είχε υποδιπλασιαστεί (p=0,02). Αυτός 
ήταν ο λόγος που η ανεξάρτητη επιτροπή αξιολόγησης πρότεινε να σταματήσει η ομάδα 2 
και να δοθεί σε όλους τους ασθενείς αυτής της ομάδας, η πιο αποτελεσματική αγωγή.
Μετά από αυτή την ενδιάμεση ανάλυση στο δεύτερο έτος, οι ασθενείς της ομάδας 1 
συνέχισαν να παρακολουθούνται για επιπρόσθετα 31 μήνες82.
Στο τέλος αυτής της παρακολούθησης, οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η 
εξέλιξη της νόσου σε τεκμηριωμένη νεφροπάθεια (15% έναντι 31%) ήταν σημαντικά 
μικρότερη στους ασθενείς που έλαβαν ραμιπρίλη, έναντι εκείνων που έλαβαν εικονικό 
φάρμακο. Γι αυτό και οι συγγραφείς υποστήριξαν ότι, οι επωφελείς δράσεις των ΑΜΕΑ στη 
διαβητική νεφροπάθεια θα μπορούσαν να επεκταθούν και στη μη διαβητική νεφροπάθεια.
Κατόπιν συνεχίστηκε η παρακολούθηση της μελέτης REIN (REIN follow-up), προκειμένου να 
καθοριστούν η μακροχρόνια αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης και σε αυτό τον 
πληθυσμό, στους μη διαβητικούς δηλαδή83.
Ενενήντα επτά ασθενείς, από την ομάδα 2 συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη REIN follow-up. 
Όλοι οι ασθενείς μπήκαν ή συνέχισαν την αγωγή με ραμιπρίλη. Μετά από συνολικά 60 μήνες 
(αυτό το διάστημα περιλαμβάνει τη μελέτη REIN και τη μελέτη REIN follow-up), το 37% των 
ασθενών, που είχαν λάβει εξαρχής ραμιπρίλη, έναντι του 76% αυτών που είχαν λάβει 
εικονικό φάρμακο κατέληξαν σε τελικό στάδιο νεφρικής ανεπάρκειας (p=0,027). 
Η συγκεκριμένη μελέτη έδωσε στοιχεία από ανάλυση του πολυμορφισμού ACEI/D,για 
κάποιους από τους ασθενείς, όπως θα δούμε σε επόμενο κεφάλαιο.
1.7.10  Αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου: 
Μελέτη HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation) 84
Αποτελεί με βεβαιότητα την πιο γνωστή και την πιο σημαντική μελέτη της ραμιπρίλης. 
Πρόκειται για διπλή-τυφλή, 2χ2 σχεδιασμού, τυχαιοποιημένη μελέτη, με 9.297 ασθενείς 
υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακό συμβάν. Συγκεκριμένα οι ασθενείς έπρεπε να έχουν 
ιστορικό στεφανιαίας νόσου, εγκεφαλικού επεισοδίου, περιφερικής αγγειακής νόσου ή 
σακχαρώδη διαβήτη, με τουλάχιστον άλλον έναν παράγοντα κινδύνου, αλλά χωρίς 
τεκμηρίωση δυσλειτουργίας της αριστερής κοιλίας ή καρδιακής ανεπάρκειας. Οι ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν σε ραμιπρίλη 10mg/ημέρα ή εικονικό φάρμακο έπαιρναν την αγωγή το 
βράδυ και παρακολουθήθηκαν για 4,5 έτη, κατά μέσον όρο.
Αξιολογήσεις παρακολούθησης πραγματοποιήθηκαν στον 1 μήνα, τους 6 μήνες και στη 
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συνέχεια κάθε 6 μήνες και έως το τέλος της μελέτης (μέση διάρκεια παρακολούθησης 4,5 
έτη). Από τους 9.297 ασθενείς που εντάχθηκαν, οι 5.128 ασθενείς ήταν ηλικίας ≥65 ετών, οι 
2.480 ήταν γυναίκες, οι 8.162 είχαν καρδιαγγειακή νόσο, οι 4.355 είχαν υπέρταση και οι 
3.577 είχαν σακχαρώδη διαβήτη.
 Το πρωταρχικό τελικό σημείο αξιολόγησης ήταν το σύνολο των εξής εκβάσεων: έμφραγμα 
μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο ή θάνατος καρδιαγγειακής αιτιολογίας. Στα 
δευτερεύοντα τελικά σημεία συμπεριλαμβάνονταν τα εξής: επαναγγείωση, εισαγωγή στο 
νοσοκομείο για ασταθή στηθάγχη, επιπλοκές σχετιζόμενες με το διαβήτη, εισαγωγή στο 
νοσοκομείο, λόγω καρδιακής ανεπάρκειας. Εκ των προτέρων υπήρχαν επίσης και λοιπά 
τελικά σημεία αξιολόγησης, στα οποία περιλαμβάνονταν: η καρδιακή ανεπάρκεια, η 
καρδιακή ανακοπή, η επιδείνωση της στηθάγχης, ο νεοδιαγωσθέντας διαβήτης και η 
ασταθής στηθάγχη με ευρήματα στο ηλεκτροκαρδιογράφημα.
Τέσσερα χρόνια μετά το τέλος της εισαγωγής ασθενών, οι ερευνητές αποφάσισαν να 
τερματίσουν τη μελέτη πρόωρα, γιατί υπήρχε ξεκάθαρο όφελος από τη χορήγηση 
ραμιπρίλης. Συμπερασματικά, η θεραπεία με ραμιπρίλη βρέθηκε ότι μείωνε το ποσοστό 
θανάτων, εμφραγμάτων του μυοκαρδίου, εγκεφαλικών επεισοδίων, την ανάγκη 
επαναγγείωσης των στεφανιαίων, καρδιακής ανακοπής και καρδιακής ανεπάρκειας. Επίσης 
μείωνε τις διαβητικές επιπλοκές και την εμφάνιση του διαβήτη. Τα παραπάνω αποτελέσματα 
ήταν σταθερά στις διάφορες προκαθορισμένες ομάδες ασθενών. 
Ένα σημαντικό εύρημα της HOPE ήταν ότι, η ευεργετική δράση της ραμιπρίλης φαινόταν να 
είναι εντελώς ανεξάρτητη από την αποτελεσματικότητα της στη μείωση της αρτηριακής 
πίεσης.  Και αυτό ήταν εμφανές, καθώς η πλειοψηφία των ασθενών δεν είχαν υψηλή 
αρτηριακή πίεση κατά την εισαγωγή τους στη μελέτη (ο μέσος όρος της αρτηριακής πίεσης 
στις δύο ομάδες ήταν 139/79 mmHg), ενώ στο τέλος της μελέτης η μείωση της αρτηριακής 
πίεσης ήταν πολύ μικρή (-3/-2 mmHg). 
Επιπρόσθετα, το όφελος της ραμιπρίλης ήταν ανεξάρτητο από τη χορήγηση άλλων 
αποτελεσματικών φαρμάκων, όπως η ασπιρίνη, οι β-αποκλειστές και τα υπολιπιδαιμικά.
Στη συνέχεια παρατίθενται μερικές μόνο από τις δεκάδες δημοσιεύσεις, που βασίστηκαν 
στη μελέτη HOPE.
1.7.11  Υποαναλύσεις και μετα-αναλύσεις της μελέτης HOPE 
1.7.11.1. Χορήγηση ραμιπρίλης για τη διερεύνηση της εξέλιξης της αθηροσκλήρωσης: 
Μελέτη SECURE (Study to Evaluate Carotid Ultrasound Changes in Patients 
Treated with Ramipril and Vitamin E) 85
Πρόκειται για υπομελέτη της HOPE, η οποία διερεύνησε την επίδραση της ραμιπρίλης στην 
εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. 732 ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη HOPE, ελέγχθηκαν 
με υπέρηχο για τεκμηρίωση της αθηροσκληρωτικής διαδικασίας. Μετά από 4,5 έτη 
θεραπείας, τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η εξέλιξη του πάχους του μέσου χιτώνα της 
καρωτίδας, συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο, στην ομάδα της ραμιπρίλης 10mg/ημέρα, 
ήταν στατιστικά σημαντική μικρότερη. Συμπερασματικά, η μελέτη έδειξε ότι η μακροχρόνια 
αγωγή με ραμιπρίλη επιβραδύνει την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης. 
1.7.11.2. Αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στα καρδιαγγειακά και μικροαγγειακά 
συμβάντα σε διαβητικούς ασθενείς: Μελέτη MICRO-HOPE (Microalbuminuria, 
Cardiovascular and Renal Outcomes in the HOPE study)86
Πρόκειται για μια υπομελέτη της HOPΕ με ιδιαίτερη σημασία για τους διαβητικούς. Η μελέτη 
αυτή εστιάζει σε 3.577 διαβητικούς ασθενείς τύπου 1 και κυρίως τύπου 2, που εισήχθηκαν 
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στη μελέτη HOPE. Ο στόχος ήταν να ελεγχθεί σε αυτό τον πληθυσμό, η επίδραση της 
χορήγησης 10mg/ημέρα ραμιπρίλης, στην έκβαση νεφρικών και καρδιαγγειακών 
συμβάντων, δηλαδή η ανάπτυξη κλινικής διαβητικής νεφροπάθειας σε ασθενείς με 
σακχαρώδη διαβήτη, με μικρολευκωματινουρία στην έναρξη και η ανάπτυξη 
μικρολευκωματινουρίας στους ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη, που δεν είχαν 
μικρολευκωματινουρία κατά την εισαγωγή στη μελέτη.
Μετά από 4,5 έτη αγωγής, η αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης σε αυτό τον πληθυσμό, 
όσον αφορά στα καρδιαγγειακά συμβάντα ήταν παρόμοια με την παρατηρούμενη 
αποτελεσματικότητα σε όλο τον πληθυσμό της HOPE. Πιο συγκεκριμένα, το σύνθετο τελικό 
σημείο  αξιολόγησης  που αποτελείτο από: έμφραγμα του μυοκαρδίου, εγκεφαλικό 
επεισόδιο και θάνατο καρδιαγγειακής αιτιολογίας ήταν σημαντικά μειωμένο στην ομάδα 
της ραμιπρίλης, σε σχέση με την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (μείωση του σχετικού 
κινδύνου κατά 25%, p=0,004). Επιπρόσθετα, η ραμιπρίλη μείωσε την επιβεβαιωμένη 
νεφροπάθεια κατά 24% (p=0,027). Έτσι οι συγγραφείς συμπέραναν ότι, η αγωγή των 
διαβητικών με ραμιπρίλη προσφέρει καρδιοπροστατευτικά και νεφροπροστατευτικά 
οφέλη. 
1.7.11.3. Αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στην πρόληψη του αιφνιδίου θανάτου και 
των μη θανατηφόρων καρδιακών ανακοπών87 
Συγκριτικά με εικονικό φάρμακο, η ραμιπρίλη μείωσε τον κίνδυνο για αιφνίδιο θάνατο 
καρδιακής αιτιολογίας και για μη θανατηφόρες καρδιακές ανακοπές σε ασθενείς υψηλού 
κινδύνου, χωρίς έκδηλη δυσλειτουργία αριστερής κοιλίας ή γνωστή καρδιακή ανεπάρκεια 
κατά την έναρξη της θεραπείας. 
Το ποσοστό των ασθενών που ελάμβαναν ραμιπρίλη κι εμφάνισαν το πρωτεύον σύνθετο 
τελικό σημείο αξιολόγησης, που αποτελείτο από: αιφνίδιο θάνατο καρδιακής αιτιολογίας ή 
μη θανατηφόρα καρδιακή ανακοπή ήταν χαμηλότερο σε σύγκριση με την ομάδα εικονικού 
φαρμάκου, με μια σημαντική (p = 0,028) μείωση του σχετικού κινδύνου.
1.7.11.4. Αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στην πρόληψη της καρδιακής 
ανεπάρκειας88 
Η δόση ραμιπρίλης 10mg, μία φορά την ημέρα ήταν αποτελεσματική για τη μείωση 
ορισμένων συμβάντων που σχετίζονται με την καρδιακή ανεπάρκεια, σε ασθενείς υψηλού 
κινδύνου για καρδιαγγειακά συμβάντα, όπως αυτοί που συμμετείχαν στη μελέτη HOPE.
Η νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια ήταν ένα προκαθορισμένο δευτερεύον καταληκτικό 
σημείο της μελέτης HOPE. Άλλες εκβάσεις που συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση για την 
καρδιακή ανεπάρκεια ήταν τα μεμονωμένα συμβάντα καρδιακής ανεπάρκειας και ένα 
σύνθετο καταληκτικό σημείο όλων των συμβάντων, που σχετίζονται με την καρδιακή 
ανεπάρκεια (θάνατος από καρδιακή ανεπάρκεια, χορήγηση AΜΕΑ ή εισαγωγή σε νοσοκομείο 
για καρδιακή ανεπάρκεια και εμφάνιση συμπτωμάτων καρδιακής ανεπάρκειας). Από τους 
ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε εκτίμηση της λειτουργίας της αριστερής κοιλίας πριν από 
την τυχαιοποίηση (n = 5.193), το 92% είχαν φυσιολογικό (≥40%) μέσο κλάσμα εξώθησης 
αριστερής κοιλίας.
Το ποσοστό των ασθενών που εμφάνισαν το σύνθετο καταληκτικό σημείο της καρδιακής 
ανεπάρκειας ήταν σημαντικά χαμηλότερο στην ομάδα της ραμιπρίλης έναντι εκείνης του 
εικονικού φαρμάκου.
Παρόμοια αποτελέσματα προέκυψαν στην υποομάδα των ασθενών που είχαν φυσιολογικό 
κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας (n = 4.775), όπου παρατηρήθηκαν σημαντικές (και οι 
δύο τιμές p ≤ 0,001) μειώσεις στο σχετικό κίνδυνο για κάθε έκβαση καρδιακής ανεπάρκειας 
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(24%) και στο σύνθετο καταληκτικό σημείο, θανάτου καρδιαγγειακής αιτιολογία αιτιολογίας 
και κάθε έκβασης καρδιακής ανεπάρκειας (25%), με τη χορήγηση ραμιπρίλης έναντι 
εικονικού φαρμάκου.
Η ραμιπρίλη μείωσε σημαντικά την εμφάνιση καρδιακής ανεπάρκειας, σε ασθενείς που δεν 
υπέστησαν έμφραγμα του μυοκαρδίου κατά τη διάρκεια της μελέτης. Στους ασθενείς που 
υπέστησαν έμφραγμα μυοκαρδίου (n = 1.029), ο σχετικός κίνδυνος για εμφάνιση καρδιακής 
ανεπάρκειας ήταν αυξημένος κατά 8,7 φορές, σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν 
υπέστησαν έμφραγμα του μυοκαρδίου (p<0,0001). Στον πληθυσμό που δεν υπέστη 
έμφραγμα του μυοκαρδίου (n = 8.315), η ραμιπρίλη μείωσε σημαντικά το ποσοστό των 
ασθενών που εμφάνισαν καρδιακή ανεπάρκεια, σε σύγκριση με εικονικό φάρμακο.
1.7.11.5. Επίδραση της ραμιπρίλης σε ασθενείς με τεκμηριωμένη κλινική ή υποκλινική 
περιφερική αρτηριοπάθεια89 
Η ραμιπρίλη, χορηγούμενη στη δόση των 10mg, μία φορά την ημέρα,  ήταν το ίδιο 
ευεργετική για τη μείωση του ποσοστού εκβάσεων καρδιαγγειακής αιτιολογίας, σε ασθενείς 
με κλινική Περιφερική Αρτηριακή Νόσο (ΠΑΝ) και σε ασθενείς χωρίς συμπτώματα ΠAΝ, οι 
οποίοι διαστρωματώθηκαν με βάση τη μέτρηση του σφυροβραχιόνιου δείκτη (ABI=λόγος 
συστολικής αρτηριακής πίεσης στο βραχίονα προς συστολική αρτηριακή πίεση στο πόδι). 
Το πρωτεύον σύνθετο τελικό σημείο αξιολόγησης και οι παράμετροι του πρωτεύοντος 
τελικού σημείου ήταν ίδια με αυτά στη μελέτη HOPE. Επιπροσθέτως εκτιμήθηκαν η 
θνητότητα κάθε αιτιολογίας, η εισαγωγή σε νοσοκομείο για καρδιακή ανεπάρκεια και οι 
επιπλοκές από το διαβήτη. 
Η ραμιπρίλη μείωσε σημαντικά το σχετικό κίνδυνο του πρωτεύοντος τελικού σημείου σε 
ασθενείς με κλινική ΠΑΝ και σε ασθενείς με φυσιολογικές (>0,9) ή μετρίως παθολογικές 
τιμές ABI (0,9–0,6). Σημαντική μείωση του κινδύνου παρατηρήθηκε επίσης για έμφραγμα 
μυοκαρδίου (ABI >0,9 και ΠΑΝ), εγκεφαλικό επεισόδιο (ABI >0,9 και ABI 0,9–0,6), θάνατο 
καρδιαγγειακής  αιτιολογίας (ABI 0,9–0,6 και ΠΑΝ), θάνατο κάθε αιτιολογίας (ABI 0,9–0,6) 
και για επαναγγείωση (ABI >0,9). 
Σε μια πρόσφατη Αυστραλέζικη μελέτη, ανεξάρτητη της HOPE, σε ασθενείς με διαλείπουσα 
χωλότητα χορηγήθηκαν 10mg ραμιπρίλης (n=106) έναντι εικονικού φαρμάκου (n=106) για 
6 μήνες. Η χορήγηση της ραμιπρίλης βρέθηκε ότι αυξάνει σημαντικά την, ελεύθερη πόνου 
βάδιση και την απόσταση βάδισης στον ιμάντα90.
1.7.11.6. Επίδραση της ραμιπρίλης  στην εμφάνιση καρδιαγγειακών εκβάσεων σε 
ασθενείς με νεφρική ανεπάρκεια91 
Σε μια post-hoc ανάλυση της μελέτης HOPE, οι ασθενείς με ήπια νεφρική ανεπάρκεια (GFR 
<80 mL/min) παρουσίασαν σημαντικά υψηλότερη (p < 0,001) αθροιστική επίπτωση του 
πρωτεύοντος τελικού σημείου αξιολόγησης (έμφραγμα του μυοκαρδίου, θνητότητα 
καρδιαγγειακής αιτιολογίας και εγκεφαλικό επεισόδιο), σε σύγκριση με ασθενείς που είχαν 
φυσιολογική νεφρική λειτουργία. Έχει βρεθεί ότι η αύξηση της συγκέντρωσης της 
κρεατινίνης στον ορό, αυξάνει τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. Η ραμιπρίλη μείωσε τον υψηλό 
καρδιαγγειακό κίνδυνο σε ασθενείς με ήπια νεφρική ανεπάρκεια ή φυσιολογική νεφρική 
λειτουργία, σχεδόν κατά τον ίδιο βαθμό. Ωστόσο, στους ασθενείς με ήπια νεφρική 
ανεπάρκεια, που λάμβαναν ραμιπρίλη, παρατηρήθηκε σημαντικά μεγαλύτερη μείωση του 
κινδύνου για θνητότητα κάθε αιτιολογίας (p = 0,004) και για νοσηλεία σχετιζόμενη με 
καρδιακή ανεπάρκεια (p = 0,019), σε σύγκριση με τους ασθενείς που είχαν φυσιολογική 
νεφρική λειτουργία.
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1.7.11.7. Επίδραση της μακροχρόνιας αγωγής με ραμιπρίλη σε γυναίκες υψηλού κινδύνου 
για εμφάνιση καρδιαγγειακών εκβάσεων92 
Η χορήγηση 10mg ραμιπρίλης, μία φορά την ημέρα, επέφερε σημαντική μείωση, έναντι 
εικονικού φαρμάκου, στην επίπτωση του πρωτεύοντος σύνθετου καταληκτικού σημείου, 
σε γυναίκες που διέτρεχαν υψηλό κίνδυνο για εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβάντων, αλλά 
χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια και με διατηρούμενη λειτουργία αριστερής κοιλίας και για 
διάστημα παρακολούθησης 4,5 ετών. Διενεργήθηκε μια προγραμματισμένη ανάλυση στα 
πλαίσια της μελέτης HOPE, σε ξεχωριστούς πληθυσμούς γυναικών και ανδρών, προκειμένου 
να εκτιμηθεί η αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στα δύο φύλα. Σημαντικά χαμηλότερο 
ποσοστό γυναικών ασθενών, που ελάμβαναν ραμιπρίλη, εμφάνισαν την πρωτεύουσα 
σύνθετη έκβαση, σε σύγκριση με εκείνες που ελάμβαναν εικονικό φάρμακο. Ομοίως, 
παρατηρήθηκαν χαμηλότερα ποσοστά εγκεφαλικών επεισοδίων και θανάτων 
καρδιαγγειακής αιτιολογίας σε γυναίκες ασθενείς που ελάμβαναν ραμιπρίλη. Στην ομάδα 
της ραμιπρίλης 10 mg/ημέρα, δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ως προς το 
ποσοστό των γυναικών (n = 1.279), έναντι των ανδρών (n = 3.366), που εμφάνισαν την 
πρωτεύουσα σύνθετη έκβαση, έμφραγμα μυοκαρδίου, εγκεφαλικό επεισόδιο ή θάνατο 
καρδιαγγειακής αιτιολογίας. Σε γυναίκες που έλαβαν ραμιπρίλη δεν παρατηρήθηκε 
σημαντική μείωση σε δευτερεύουσες ή άλλες εκβάσεις, εκτός από ένα μικρότερο ποσοστό 
επιδεινούμενης στηθάγχης, σε σύγκριση με την ομάδα εικονικού φαρμάκου (p < 0,05).
1.7.11.8. Αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στη μάζα και στη λειτουργία της αριστερής 
κοιλίας, σε ασθενείς με καρδιαγγειακή νόσο και ελεγχόμενη υπέρταση και με 
διατηρημένο κλάσμα εξώθησης αριστερής κοιλίας93 
Η ραμιπρίλη είχε ευεργετική επίδραση στη μάζα και στον όγκο της αριστερής κοιλίας και 
την απώλεια κλάσματος εξωθήσεως αριστερής κοιλίας.  
Συγκεκριμένα, η χορήγηση 10 mg/ημέρα ραμιπρίλης μείωσε σημαντικά τη μάζα και το 
δείκτη μάζας αριστερής κοιλίας έναντι εικονικού φαρμάκου. Δεν παρατηρήθηκε σημαντικό 
όφελος με δόση ραμιπρίλης 2,5 mg/ημέρα.
1.7.11.9. Παρακολούθηση της μακροχρόνιας αποτελεσματικότητας της ραμιπρίλης στην 
καταγραφή καρδιαγγειακών εκβάσεων και στην εμφάνιση διαβήτη: Επέκταση 
της μελέτης HOPE-η μελέτη παρακολούθησης HOPE-TOO94
Σε μια μη τυχαιοποιημένη, μη τυφλή, πολυκεντρική μελέτη παρατήρησης, μετά τo τέλος 
της μελέτης HOPE (HOPE-TOO), οι ασθενείς διατήρησαν το όφελος που είχαν αποκομίσει 
από τη χορήγηση ραμιπρίλης κατά τη διάρκεια της μελέτης HOPE.
Η πρωτεύουσα σύνθετη έκβαση και οι παράμετροι της πρωτεύουσας σύνθετης έκβασης 
για τη μελέτη HOPE-TOO ήταν ίδιες με της μελέτης HOPE. Η μελέτη HOPE-TOO μπορεί να 
θεωρηθεί ως εκτίμηση της πρώϊμης έναντι της καθυστερημένης έναρξης θεραπείας με 
AΜEΑ. Οι εκβάσεις εκτιμήθηκαν και για την περίοδο παράτασης (διάμεσο διάστημα 2,6 έτη, 
δευτερεύουσα ανάλυση) και για τη διάρκεια της μελέτης HOPE, συν την περίοδο παράτασης 
(διάμεσο διάστημα 7,2 έτη, κύρια ανάλυση). Όλες οι αναλύσεις πραγματοποιήθηκαν στον 
πληθυσμό ITT (Intention To Treat).
Στις  αναλύσεις  υποομάδων  συμπεριλήφθηκαν ασθενείς χαμηλού καρδιαγγειακού 
κινδύνου κατά την έναρξη και στα φάρμακα που λάμβαναν από την αρχή οι συμμετέχοντες, 
συμπεριλαμβανόταν η ασπιρίνη, οι ανταγωνιστές των β - αδρενεργικών υποδοχέων και οι 
υπολιπιδαιμικοί παράγοντες.
Καθ’ όλη τη διάρκεια των μελετών HOPE και HOPE-TOO (διάμεσο διάστημα 7,2 έτη), οι 
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ασθενείς που είχαν λάβει ραμιπρίλη κατά τη διάρκεια της μελέτης HOPE είχαν σημαντικά 
(όλες οι τιμές p ≤0,05) μειωμένο κίνδυνο για την πρωτεύουσα σύνθετη έκβαση και μειωμένα 
μεμονωμένα ποσοστά εμφράγματος μυοκαρδίου, εγκεφαλικού επεισοδίου ή θανάτου 
καρδιαγγειακής αιτιολογίας, σε σύγκριση με τους ασθενείς που είχαν λάβει αρχικά εικονικό 
φάρμακο.
Επιπροσθέτως, σημαντικά (και οι δύο τιμές p ≤ 0,001) μικρότερο ποσοστό ασθενών που 
έλαβαν ραμιπρίλη έναντι ασθενών, που έλαβαν εικονικό φάρμακο υπεβλήθησαν σε 
επαναγγείωση ή διαγνώστηκαν με διαβήτη.  
Η ραμιπρίλη ήταν ευεργετική για την πρόληψη του διαβήτη στις ομάδες χαμηλού, μέτριου 
και υψηλού  καρδιαγγειακού κινδύνου και μείωσε τον καρδιαγγειακό κίνδυνο, σε ασθενείς 
που ελάμβαναν επίσης ασπιρίνη, ανταγωνιστές β-αδρενεργικών υποδοχέων ή 
υπολιπιδαιμικά φάρμακα.
1.7.12  Μελέτες σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου ή με καρδιαγγειακή νόσο, που 
πραγματοποιήθηκαν μετά τη δημοσίευση της μελέτης HOPE
Η ραμιπρίλη είχε διάφορα οφέλη σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως είναι 
η βελτίωση της αιμοδυναμικής λειτουργίας και η μείωση θρομβωτικών και φλεγμονωδών 
παραγόντων68,95,96,97,98.
 Σε ανασκόπηση68 κλινικών μελετών σε ασθενείς με καρδιακή νόσο, η θεραπεία με ραμιπρίλη 
βελτίωσε την ινωδογονολυτική δραστηριότητα στο πλάσμα (επίπεδα PAI-1),95  τη συστολική 
λειτουργία99 και τη λειτουργία της αριστερής κοιλίας κατά την ηρεμία100.
Σε μελέτες με ασθενείς, με ένα τουλάχιστον παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση στεφανιαίας 
νόσου96, εκείνοι  που έλαβαν μία εφάπαξ δόση ραμιπρίλης 10mg παρουσίασαν σημαντικά 
(και οι δύο τιμές p < 0,0001) μεγαλύτερη μείωση στη βραχιόνια και αορτική συστολική 
αρτηριακή πίεση, σε σύγκριση με ασθενείς που έλαβαν ατενολόλη, ενώ και τα δύο φάρμακα 
μείωσαν σημαντικά (όλες οι τιμές p ≤ 0,0002) τη συστολική αρτηριακή πίεση σε σύγκριση 
με την έναρξη της θεραπείας. Τόσο η ραμιπρίλη, όσο και η ατενολόλη συσχετίστηκαν με 
μικρότερη μείωση (όλες οι τιμές p < 0,0001) από την έναρξη της θεραπείας, στη βραχιόνια 
και αορτική διαστολική αρτηριακή πίεση, ωστόσο η διαφορά μεταξύ των ομάδων δεν ήταν 
σημαντική96.
Η ραμιπρίλη μείωσε επίσης σημαντικά (p < 0,0001) την περιφερική ανάκλαση κύματος σε 
σύγκριση με την ατενολόλη, ενώ και τα δύο φάρμακα περιόρισαν την αορτική ακαμψία 
σχεδόν κατά τον ίδιο βαθμό96. Τα αποτελέσματα αυτά δείχνουν ότι η ραμιπρίλη είναι πιο 
αποτελεσματική από την ατενολόλη, όσον αφορά στη μείωση της αορτικής συστολικής 
αρτηριακής πίεσης και της ανάκλασης κύματος, σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου για 
στεφανιαίο επεισόδιο και άρα, ενδεχομένως, μειώνει τον κίνδυνο καρδιαγγειακών 
συμβάντων. Βεβαίως, δεν έχει εξακριβωθεί κατά πόσο τα οφέλη αυτά διατηρούνται 
μακροχρόνια. 
Η ραμιπρίλη 2,5mg, χορηγούμενη πριν από θρομβόλυση, συσχετίστηκε με σημαντικά (όλες 
οι τιμές p < 0,05) χαμηλότερα επίπεδα PAI-1, 4, 8  και 12 ώρες μετά τη θρομβόλυση συγκριτικά 
με εικονικό φάρμακο, σε μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό 
φάρμακο μελέτη, ασθενών με οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου (n = 99)97.
Η συχνότητα μετεμφραγματικών ισχαιμικών επεισοδίων ήταν σημαντικά χαμηλότερη, σε 
ασθενείς που έλαβαν ραμιπρίλη έναντι εικονικού φαρμάκου (p = 0,001). Επιπλέον, το 73% 
των ασθενών που έλαβαν ραμιπρίλη εμφάνισαν επαναιμάτωση της σχετιζόμενης με το 
έμφραγμα αρτηρίας, έναντι 54% των ασθενών που έλαβαν εικονικό φάρμακο (p = 0,035)97.
Μια σημαντική (p < 0,0001) μεταβολή στο μέσο επίπεδο υψηλής ευαισθησίας, C αντιδρώσας 
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πρωτεΐνης (hs-CRP) παρατηρήθηκε σε ασθενείς που έλαβαν ραμιπρίλη 10 mg/ημερησίως 
και είχαν ταξινομηθεί ως ασθενείς υψηλού κινδύνου, με βάση τα αρχικά επίπεδα hs-CRP σε 
μια μη τυφλή, εξάμηνη πολυκεντρική μελέτη (n = 77)98. Σημαντικές (και οι δύο τιμές p < 
0,0001) διαφορές μεταξύ των ομάδων ως προς τη μέση μεταβολή στα επίπεδα hs-CRP, 
παρατηρήθηκαν για τις ομάδες υψηλού κινδύνου έναντι των ομάδων χαμηλού ή μέτριου 
κινδύνου98. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι πιθανά η ραμιπρίλη έχει αντιφλεγμονώδη 
δράση.
Σε μια μελέτη με Κινέζους ασθενείς με υπέρταση, η χορήγηση 5mg ραμιπρίλης την ημέρα 
για 3 μήνες έδειξε ότι επιπροσθέτως της μείωσης της αρτηριακής πίεσης, η ραμιπρίλη 
βελτιώνει τη λειτουργία του ενδοθηλίου σε αυτούς τους ασθενείς101.
Τέλος, σε μια αναδρομική μελέτη με 7.512 ηλικιωμένους ασθενείς, που είχαν υποστεί 
έμφραγμα μυοκαρδίου, φάνηκε ότι, η ραμιπρίλη αυξάνει πιθανώς το ποσοστό επιβίωσης σε 
σύγκριση με την εναλαπρίλη, τη φοσινοπρίλη, την καπτοπρίλη, την κιναπρίλη και τη 
λισινοπρίλη102.
1.7.12.1. Επίδραση της ραμιπρίλης σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία:  H μελέτη 
AASK (Effect of BP lowering and antihypertensive drug class on the progression 
on kidney disease)103,104 
Η μελέτη αυτή έχει γίνει στις ΗΠΑ. Έχει ιδιαίτερη σημασία, γιατί υπάρχουν στοιχεία από 
ανάλυση του πολυμορφισμού ACEI/D, που έχει πραγματοποιηθεί για κάποιους από τους 
συμμετέχοντες στη μελέτη.
Η μελέτη σχεδιάστηκε με δεδομένο ότι η υπέρταση αποτελεί την κύρια αιτία της νεφρικής 
νόσου τελικού σταδίου και την εποχή που η μελέτη σχεδιάστηκε και υλοποιήθηκε, δεν 
υπήρχε τεκμηριωμένη αποτελεσματική αγωγή πρόληψης της εξέλιξης της νόσου.
Ο στόχος της μελέτης ήταν να διερευνηθεί η επίδραση 2 επιπέδων ρύθμισης της αρτηριακής 
πίεσης και 3 ομάδων αντιϋπερτασικών φαρμάκων, στην επιβράδυνση της  μείωσης του 
βαθμού σπειραματικής διήθησης σε υπερτασικούς ασθενείς.
Πρόκειται για τυχαιοποιημένη, 3χ2 σχεδιασμού, μελέτη. Τυχαιοποιήθηκαν 1.094 
Αφροαμερικανοί, ηλικίας 18-70 ετών, με υπερτασική νεφρική νόσο (GFR 20-65Ml/min, ανά 
1,73 m²), από 21 κλινικά κέντρα στις ΗΠΑ και παρακολουθήθηκαν για 3 ως 6,4 έτη.
Οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν σε μία από τις δύο ομάδες με μέση αρτηριακή πίεση 
στόχο 102 ως 107mmHg (συνήθης στόχος, n=550) ή 92mmHg ή λιγότερο (επιθετικός 
στόχος, n=441) και σε αρχική αγωγή είτε με β-αποκλειστή (μετοπρολόλη 50-200mg/ημέρα, 
n=441), ΑΜΕΑ (ραμιπρίλη 2,5-10mg/ημέρα, n=436) ή ανταγωνιστή ασβεστίου (αμλοδιπίνη 
5-10mg/ημέρα,n=217). Οι θεραπείες χορηγήθηκαν με ανοιχτό τρόπο, προκειμένου να είναι 
δυνατή η επίτευξη των τιμών στόχων.
Τα κύριο τελικό σημείο αξιολόγησης της αποτελεσματικότητας σε αυτή τη μελέτη ήταν ο 
ρυθμός αλλαγής του GFR και το σύνθετο τελικό σημείο, αποτελούμενο από: μείωση του 
GFR κατά 50% ή περισσότερο (ή ≥25 mL/min ανά 1,73 m²) από την τιμή εισαγωγής, νεφρική 
νόσος τελικού σταδίου ή θάνατος. Είχαν προσχεδιαστεί 3 κύριες συγκρίσεις: επιθετικός 
έναντι συνήθους  στόχος αρτηριακής πίεσης, ραμιπρίλη έναντι μετοπρολόλης και 
αμλοδιπίνη έναντι μετοπρολόλης.
Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι ο μέσος όρος της αρτηριακής πίεσης, που επετεύχθη στην 
ομάδα του επιθετικού στόχου θεραπείας, ήταν 128/75mmHg και 141/85mmHg στην ομάδα 
του συνήθους στόχου. Η ελάττωση του GFR δε διέφερε μεταξύ της ομάδας επιθετικού και 
συνήθους στόχου αρτηριακής πίεσης. Ο επιθετικός στόχος μείωσης της αρτηριακής πίεσης, 
δε μείωσε σημαντικά το σύνθετο κύριο τελικό σημείο αποτελεσματικότητας. Καμία από τις 
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ομάδες φαρμάκων δεν έδειξε σταθερή και σημαντική διαφορά στη μείωση του GFR. Παρόλα 
αυτά, η ομάδα της ραμιπρίλης, σε σύγκριση με την ομάδα της μετοπρολόλης και της 
αμλοδιπίνης είχε μικρότερο κίνδυνο κατά 22%, στην εμφάνιση του σύνθετου τελικού 
σημείου αποτελεσματικότητας. Δεν υπήρχαν διαφορές στα κλινικά συμβάντα, μεταξύ των 
ομάδων μετοπρολόλης και αμλοδιπίνης.
Συμπερασματικά, οι ερευνητές στην αρχική δημοσίευση του 2001, που αφορούσε στη 
σύγκριση της ραμιπρίλης με την αμλοδιπίνη, καταλήγουν στο συμπέρασμα ότι η ραμιπρίλη 
συγκριτικά με την αμλοδιπίνη επιβραδύνει την εξέλιξη της νεφρικής νόσου και την 
πρωτεϊνουρία σε υπερτασικούς νεφροπαθείς ασθενείς και πιθανά προσφέρει όφελος και σε 
ασθενείς χωρίς πρωτεϊνουρία103.
Στην τελική δημοσίευση του 2002,104 οι ερευνητές υποστηρίζουν ότι δεν παρατηρήθηκε 
επιπλέον όφελος στην επιβράδυνση της εξέλιξης της υπερτασικής νεφροσκλήρωσης με 
επιθετική μείωση των επιπέδων της αρτηριακής πίεσης. Οι ΑΜΕΑ αποδεικνύονται 
αποτελεσματικότεροι των β-αποκλειστών ή των ανταγωνιστών ασβεστίου, στην 
επιβράδυνση της μείωσης του ρυθμού σπειραματικής διήθησης.
1.7.12.2. Σύγκριση της ραμιπρίλης με τελμισαρτάνη και με το συνδυασμό ραμιπρίλης-
τελμισαρτάνης σε ασθενείς υψηλού καρδιαγγειακού κινδύνου: Μελέτη 
ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone or in combination with Ramipril Global 
Endpoint Trial)61 
Πρόκειται για την πιο πρόσφατη και ίσως τη δεύτερη σε αξία μελέτη μετά τη HOPE, που 
απέδειξε ότι η ραμιπρίλη είναι ακόμη και σήμερα πιθανά αναντικατάστατη, στη μείωση του 
συνολικού καρδιαγγειακού κινδύνου, σε ασθενείς με προφίλ αντίστοιχο της μελέτης HOPE, 
δηλαδή υψηλού κινδύνου για εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβάντων.
Είναι πολύ χαρακτηριστικός. ο τίτλος του editorial του NEJM, που συνόδευε τη δημοσίευση: 
«AMEA στην καρδιαγγειακή νόσο-αξεπέραστοι;»105.
Η ίδια ερευνητική ομάδα που διεξήγαγε τη μελέτη HOPE,  σχεδίασε και υλοποίησε τη μελέτη 
ONTARGET, προκειμένου να διερευνηθεί το ερώτημα, αν τα νεώτερα φάρμακα του άξονα 
ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης, οι ανταγωνιστές του υποδοχέα της αγγειοτασίνης 
και συγκεκριμένα η τελμισαρτάνη (80mg), είναι αποτελεσματικότεροι από τους ΑΜΕΑ, 
δηλαδή τη ραμιπρίλη (10mg), στη μείωση της νοσηρότητας και της θνητότητας 
καρδιαγγειακής αιτιολογίας, σε ασθενείς με αγγειακή νόσο ή διαβητικούς υψηλού κινδύνου, 
χωρίς καρδιακή ανεπάρκεια. H μελέτη επίσης διερεύνησε και την αποτελεσματικότητα του 
συνδυασμού ραμιπρίλης και τελμισαρτάνης, ως προς το παραπάνω τελικό σημείο 
αξιολόγησης.
Έλαβαν μέρος 8.576 ασθενείς στην ομάδα της ραμιπρίλης 10 mg/ημέρα, 8.542 ασθενείς 
στην ομάδα της τελμισαρτάνης 80 mg/ημέρα και 8.502 ασθενείς, που έλαβαν το συνδυασμό 
των δύο παραπάνω φαρμάκων. Το πρωτεύον τελικό σημείο αξιολόγησης ήταν ο θάνατος 
καρδιαγγειακής αιτιολογίας, το έμφραγμα του μυοκαρδίου, το εγκεφαλικό επεισόδιο ή η 
εισαγωγή στο νοσοκομείο εξαιτίας καρδιακής ανεπάρκειας.
Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι, η μέση αρτηριακή πίεση ήταν χαμηλότερη στην ομάδα της 
τελμισαρτάνης και στην ομάδα του συνδυασμού ραμιπρίλης-τελμισαρτάνης. Μετά από 
μέση διάρκεια παρακολούθησης 56 μήνες, παρόμοια ποσοστά ασθενών και από τις 3 
ομάδες έφτασαν στο σύνθετο τελικό σημείο αξιολόγησης.  
Έτσι οι  ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η ραμιπρίλη έχει ισάξια αποτελεσματικότητα 
με την τελμισαρτάνη, ενώ ο συνδυασμός των δύο φαρμάκων δεν προσφέρει επιπλέον όφελος, 
αλλά αντιθέτως επιδεινώνει τη νεφρική λειτουργία.
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Η  συγκεκριμένη μελέτη αποτέλεσε και την αιτία για την οποία οι επικαιροποιημένες 
κατευθυντήριες  οδηγίες  της  Ευρωπαϊκής Εταιρείας Υπέρτασης  και της Ευρωπαϊκής 
Καρδιολογικής Εταιρείας για τον έλεγχο της υπέρτασης συστήνουν να μη χορηγούνται μαζί δύο 
φάρμακα του άξονα, καθώς επιδεινώνεται η νεφρική λειτουργία, χωρίς επιπλέον όφελος στην 
αποτελεσματικότητα20.
1.8 Η ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΒΑΣΗ ΤΗΣ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗΣ ΥΠΕΡΤΑΣΗΣ
1.8.1  Ιστορική αναδρομή
Ο sir George Pickering είχε δηλώσει σχεδόν 50 χρόνια πριν (1964), ότι  «η υψηλή αρτηριακή 
πίεση δεν είναι το αποτέλεσμα της δράσης ενός μόνο γονιδίου αλλά μάλλον ενός συνόλου 
γονιδίων, που το καθένα συνεισφέρει κατά ένα μικρό ποσοστό»5.
Ένα θετικό οικογενειακό ιστορικό είναι συχνό χαρακτηριστικό των υπερτασικών ασθενών106.
Η κληρονομικότητα ποικίλει μεταξύ 30-60% στις διάφορες μελέτες107,108,109,110.
Η κληρονομικότητα έχει αποδειχθεί για την 24ωρη καταγραφή πίεσης111.
Για τις σπάνιες μορφές δευτερογενούς υπέρτασης (οικογενής υπεραλδαστερονισμός, 
σύνδρομο Liddle), έχουν περιγραφεί απλές γονιαδιακές μεταλλάξεις, που καθεμιά εξηγεί 
πλήρως την παθογένεια της υπέρτασης και καθορίζει την καλύτερη μέθοδο θεραπείας112.
Tα δεδομένα είναι πιο πολύπλοκα στην ιδιοπαθή υπέρταση, αφού πρόκειται για μια 
εξαιρετικά ετερογενή νόσο που έχει πολλαπλή αιτιολογία. Από διάφορες μελέτες έχει φανεί 
ότι υπάρχουν 29 απλοί νουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί, που συνδέονται με τη συστολική 
και/ή τη διαστολική αρτηριακή πίεση113.
Το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (ΣΡΑΑ), που έχει κομβική σημασία στην 
ανάπτυξη της υπέρτασης ήταν λογικό να συγκεντρώσει το ενδιαφέρον της γενετικής 
έρευνας. Ήδη από το 1991 είχαν εντοπισθεί γενετικές ποικιλομορφίες των γονιδίων, που 
κωδικοποιούν τις πρωτεΐνες του ΣΡΑΑ και συσχετίστηκαν με την οικογενή υπέρταση. Το 
1995 εντοπίστηκαν πολυμορφισμοί που επηρεάζουν τους διαύλους ασβεστίου και 
συνδέθηκαν αυτοί οι πολυμορφισμοί με διάφορες οικογενείς μορφές υπέρτασης114.
Όταν έγινε πλήρως κατανοητή η δράση του αγγειοτασινογόνου και του μετατρεπτικού 
ενζύμου της αγγειοτασίνης, η έρευνα στράφηκε στους πολυμορφισμούς  των γονιδίων που 
κωδικοποιούν τη σύνθεση αυτών των πρωτεϊνών. 
1.8.2  Μελέτες με τους πολυμορφισμούς του Αγγειοτασινογόνου (AGT)
1.8.2.1. Μελέτες με τον πολυμορφισμό AGTΜ235Τ
Το γονίδιο του αγγειοτασινογόνου παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη της 
υπέρτασης115. Βρίσκεται στο μικρό βραχίονα του χρωμοσώματος 1 στην ίδια περιοχή με το 
γονίδιο της ρενίνης116 και περιλαμβάνει 5 εξόνια117.
Στην περίπτωση του AGTΜ235Τ, έχει πραγματοποιηθεί σημειακή μετάλλαξη, δηλαδή το 
αμινοξύ μεθειονίνη (Μ) στη θέση 235 της πολυπεπτιδικής αλυσίδας, έχει αντικατασταθεί 
από το αμινοξύ θρεονίνη (Τ) 118. Οι πιθανοί γονότυποι του πολυμορφισμού είναι: ΜΜ, ΜΤ, ΤΤ. 
Ο πολυμορφισμός αυτός απαντάται συχνότερα στους Ιάπωνες σε σχέση με τους 
Καυκάσιους119.
Στους Καυκάσιους το αλλήλιο Μ είναι πιο συχνό και η παρουσία του Τ συνδέεται με την 
υπέρταση. Στους Ιάπωνες, η συχνότητα του Τ αλληλίου είναι μεγαλύτερη, αλλά δε φαίνεται 
να συνδέεται με την υπέρταση, όπως ισχύει για τους Καυκάσιους, γεγονός που επισημαίνει 
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τις διαφυλετικές διαφορές, που υπάρχουν στη συχνότητα εμφάνισης των διαφόρων 
γονοτύπων120.
Ο γονότυπος ΤΤ έχει επίσης συσχετιστεί με αυξημένα επίπεδα αγγειοτασινογόνου στο 
πλάσμα, γεγονός που συμβάλλει στην υπερδραστηριοποίηση όλου του συστήματος121,122.
Συγκεκριμένα, η ομοζυγωτία ΤΤ έχει συσχετισθεί με αύξηση 10% των επιπέδων 
αγγειοτασινογόνου στο πλάσμα122. 
Μια Βελγική μελέτη υποστήριξε την κληρονομικότητα κατά 90% για τη συγκέντρωση της 
αγγειοτασίνης και κατά 66% για τη δραστικότητα της ρενίνης στο πλάσμα, στους άνδρες123.
Σε μετα-ανάλυση 127 μελετών βρέθηκε ότι ο γονότυπος ΜΤ σχετίζεται με αύξηση 5% και ο 
ΤΤ 11%, σε σχέση με τον ΜΜ,  στα επίπεδα του αγγειοτασινογόνου που μετρώνται στο 
πλάσμα στους Καυκάσιους124.
Ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός έχει συσχετισθεί σε πολλές μελέτες με την υπέρταση125, 
σε Καυκάσιους115, σε Ιάπωνες126 και σε Βραζιλιάνους127, στην τελευταία μάλιστα περίπτωση, 
υπήρξε ισχυρή συσχέτιση του αλληλίου 235Τ, με όλους τους φαινότυπους της αρτηριακής 
πίεσης: συστολική, μέση, διαστολική και πίεση παλμού127.
Μεταγενέστερη ανάλυση της ίδιας ερευνητικής ομάδας, υποστηρίζει ότι, παρά τις 
σημαντικές φυλετικές διαφορές στη συχνότητα με την οποία κατανέμονται οι γονότυποι 
του Μ235Τ στους διάφορους πληθυσμούς, υπάρχει σημαντική συσχέτιση του Τ235 με την 
ιδιοπαθή υπέρταση, τόσο με τους Καυκάσιους (p=0,004) όσο και με τους Ιάπωνες 
(p=0,002)128.
Σε μια μελέτη με Ιάπωνες εργάτες, βρέθηκε ότι, σε εκείνους που είχαν το γονότυπο ΜΜ για 
τον πολυμορφισμό Μ235Τ, η συστολική αρτηριακή πίεση ήταν σημαντικά αυξημένη σε 
σχέση με το γονότυπο ΜΤ. Η διαστολική πίεση στους ίδιους ασθενείς ήταν επίσης αυξημένη 
σε σχέση με τους γονότυπους ΜΤ και ΤΤ129.
Η παραπάνω παρατήρηση δεν επιβεβαιώθηκε στην  ομώνυμη μελέτη από την πόλη 
Ohasama της Ιαπωνίας, με 1.245 συμμετέχοντες από το γενικό πληθυσμό, αφού δεν έδειξε 
συσχέτιση του Μ235Τ με τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης. Φάνηκε όμως ότι,  η παρουσία του 
γονοτύπου ΜΜ συνδέθηκε με υψηλότερη πίεση παλμού και αυτή η διαφορά ήταν 
μεγαλύτερη στους ηλικιωμένους ασθενείς120.
Σημαντική συσχέτιση του πολυμορφισμού Μ235Τ με την υπέρταση έχει φανεί σε μελέτη με 
Μαλαισιανούς. Συγκεκριμένα βρέθηκε ότι ο γονότυπος ΤΤ είχε 1,36 φορές υψηλότερη 
πιθανότητα να αναπτύξει υπέρταση σε σχέση με τους άλλους γονότυπους, ενώ η παρουσία 
του αλληλίου Τ, ανέβαζε τον κίνδυνο  στο 1,98. Επίσης η δραστικότητα της ρενίνης στο 
πλάσμα ήταν σημαντικά αυξημένη στους υπερτασικούς σε σχέση με τους νορμοτασικούς 
(p<0,001) 130.
Σε μια μελέτη από τα Αραβικά Εμιράτα, βρέθηκε ότι το Τ235 αλλήλιο ήταν συχνότερο στους 
ασθενείς με υπέρταση131.
Η παρουσία του Τ αλληλομόρφου συσχετίστηκε ισχυρά (p<0,01) με όλους τους φαινοτύπους 
της αρτηριακής πίεσης (συστολική, μέση, διαστολική και πίεση παλμού), σε μια μελέτη που 
συμπεριέλαβε συμμετέχοντες από αστική περιοχή της Βραζιλίας. Βρέθηκε μάλιστα γραμμική 
σχέση μεταξύ του αριθμού των Τ235 αλληλίων και της αρτηριακής πίεσης, επιβεβαιώνοντας 
το ρόλο του ως ανεξάρτητου παράγοντα κινδύνου, για την εμφάνιση υπέρτασης σε άνδρες 
και γυναίκες127.
 Μεταγενέστερη μελέτη από την ίδια περιοχή  έδειξε επιπλέον ότι, οι ασθενείς με το αλλήλιο 
Τ, για το Μ235Τ είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν ανθεκτική 
υπέρταση (p<0,05) 132.
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
09/12/2017 12:49:47 EET - 137.108.70.7
47ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1
Τα παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώθηκαν και σε μελέτη με Αιγυπτιακό πληθυσμό. Η 
παρουσία του αλληλίου Τ, του Μ235Τ, σε ετεροζυγωτία ή ομοζυγωτία αύξανε τον κίνδυνο 
εμφάνισης ιδιοπαθούς υπέρτασης133.
Μια μελέτη έδειξε ότι οι πολύ αγχώδεις άνδρες που είχαν το γονότυπο ΤΤ, είχαν αυξημένο 
κίνδυνο εμφάνισης υψηλής αρτηριακής πίεσης, ενώ ο γονότυπος ΜΜ φαινόταν να είναι 
προστατευτικός134.
Με τον πολυμορφισμό Μ235Τ σχετίστηκαν οι μεταβολές στη διαστολική αρτηριακή πίεση, 
κατά τη διάρκεια εξάσκησης κάτω από το μέγιστο δυνατό επίπεδο έντασης σε υγιείς. Οι 
συμμετέχοντες που έφεραν το γονότυπο ΤΤ δεν είχαν  αύξηση της διαστολικής αρτηριακής 
πίεσης σε σχέση με τους άλλους δύο γονοτύπους ΜΜ και ΜΤ, για τους οποίους καταγράφηκαν 
αυξήσεις135.
Μια μελέτη με 2.509 Νιγηριανούς, άνδρες και γυναίκες 25-74 ετών έδειξε σημαντική 
συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας του Μ αλληλίου και των επιπέδων αγγειοτασινογόνου στο 
πλάσμα. Τα επίπεδα του αγγειοτασινογόνου ήταν υψηλότερα στους υπερτασικούς136.
Μεταγενέστερη μελέτη από τη Νιγηρία, με 1.308 συμμετέχοντες, δεν επανέλαβε τα 
παραπάνω αποτελέσματα, καθώς δε βρέθηκε συσχέτιση του πολυμορφισμού Μ235Τ με την 
υπέρταση στο συγκεκριμένο πληθυσμό137.
Προγενέστερη μελέτη με 46 οικογένειες, αποτελούμενες από Αμερικάνους Μεξικανικής 
καταγωγής, από την περιοχή του San Antonio δεν έδειξε συσχέτιση του πολυμορφισμού 
Μ235Τ με την ιδιοπαθή υπέρταση138. Το ίδιο φάνηκε και από μια μελέτη με Άγγλους 
Καυκάσιους139 και σε άλλη με Αφρικανούς από την Καραϊβική140.
Υπάρχει η άποψη ότι, η επίδραση αυτού του πολυμορφισμού στην εμφάνιση υπέρτασης, 
εξαρτάται από την πρόσληψη χλωριούχου νατρίου (NaCl). Είναι γνωστό ότι στο 50% των 
υπερτασικών που αποκαλούνται και ευαίσθητοι στο αλάτι, η αρτηριακή τους πίεση 
παρουσιάζει διακυμάνσεις με βάση την πρόσληψη ή την αποβολή του αλατιού.  Όπως 
έδειξε μελέτη με υπερτασικούς, από τους οποίους οι μισοί περίπου ήταν ανθεκτικοί στο 
αλάτι και οι άλλοι μισοί ευαίσθητοι, ο γονότυπος ΤΤ του πολυμορφισμού Μ235Τ βρέθηκε 
ότι συνδέεται με την υπέρταση141.
Τα παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώθηκαν και από μελέτη που συμπεριέλαβε 11.384 άνδρες 
και γυναίκες, ηλικίας 45-79 ετών, που έλαβαν μέρος στη μελέτη EPIC (European Prospective 
Investigation of Nutrition and Cancer). H μελέτη έδειξε σημαντική συσχέτιση μεταξύ της 
ποσότητας αλατιού που καταναλώνεται και της αρτηριακής πίεσης, για όλους τους 
γονότυπους (p<0,001). Επιπλέον οι γονότυποι ΜΤ και ΤΤ ανταποκρίθηκαν σε διπλάσιο 
βαθμό σε σχέση με το γονότυπο ΜΜ στη μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης ανά 
μονάδα μείωσης πρόσληψης αλατιού (p<0,001). Οι διαφορές αυτές παρατηρήθηκαν για 
όλα τα επίπεδα πρόσληψης αλατιού από τα χαμηλά ως τα υψηλά142.
Η προεκλαμψία δηλαδή η αύξηση της αρτηριακής πίεσης στη διάρκεια της εγκυμοσύνης 
έχει συσχετισθεί με τον πολυμορφισμό αυτό και συγκεκριμένα με την παρουσία του Τ 
αλληλομόρφου143. 
Οι Ward et al144, βρήκαν σημαντική συσχέτιση μεταξύ της παρουσίας του Τ235 και της 
προεκλαμψίας, σε Καυκάσιες έγκυες με προεκλαμψία.
Η προοπτική μελέτη PEPP (Prenatal Exposure to Preeclampsia Prevention) από τις ΗΠΑ, 
έδειξε ότι ο πολυμορφισμός Μ235Τ είναι πιο συχνός στις Αφροαμερικανίδες με προεκλαμψία 
πάρα στις Καυκάσιες, αλλά σε αυτή τη μελέτη δε βρέθηκε συσχέτιση του πολυμορφισμού 
με την προεκλαμψία145.
Σε μια Γιαπωνέζικη μελέτη βρέθηκε ότι ο γονότυπος ΤΤ συνδέθηκε με αυξημένη μάζα της 
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αριστερής κοιλίας, σε σχέση με τους γονοτύπους ΤΜ και ΜΜ, αλλά το γεγονός αυτό 
αποδόθηκε στην επίδραση της υπέρτασης146.
Σε 6.000 ασθενείς από την προοπτική μελέτη του Rotterdam και 1.000 από τη μελέτη 
Rotterdam Scan Study, έγινε γενετική ανάλυση προκειμένου να βρεθεί αν ο πολυμορφισμός 
Μ235Τ σχετίζεται με την υπέρταση. Βρέθηκε ότι, οι ασθενείς με το Τ αλλήλιο είχαν αυξημένη 
συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση147.
Ο γονότυπος ΤΤ συνδέθηκε με στατιστικά σημαντική ανταπόκριση  στην αντιϋπερτασική 
αγωγή  με ΑΜΕΑ και β-αποκλειστές, σύμφωνα  με μελέτη που συμπεριέλαβε 
νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς με υπέρταση148.
1.8.2.2. Μελέτες με τον πολυμορφισμό AGTΤ174Μ
Στην περίπτωση του Τ174Μ, έχουμε πάλι σημειακή αλλαγή και συγκεκριμένα, το αμινοξύ 
θρεονίνη (Τ) έχει αντικατασταθεί από το αμινοξύ μεθειονίνη (Μ) στη θέση 174 της 
πολυπεπτιδικής αλυσίδας120. Ο πολυμορφισμός Τ174Μ έχει βρεθεί ότι συσχετίζεται με την 
ποικιλότητα των τιμών της αρτηριακής πίεσης στον πληθυσμό και ότι είναι υπεύθυνος για 
το 3,1% της συνολικής ποικιλότητας στους άνδρες149. 
Το Μ αλληλόμορφο έχει σχετισθεί με αυξημένα επίπεδα συστολικής και διαστολικής 
αρτηριακής πίεσης. Ο πολυμορφισμός αυτός όμως, έχει συνδεθεί με την εμφάνιση 
υπέρτασης στην περίπτωση μόνο, που συνυπάρχουν επιπλέον γενετικοί ή/και 
περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως αυξημένη πρόσληψη νατρίου και/ή κατανάλωση 
αλκοόλ.
Συγκεκριμένα μια μελέτη σε 2.823 Ιάπωνες άνδρες και γυναίκες ηλικίας 30-74 ετών, έδειξε 
ότι ο πολυμορφισμός Τ174Μ και συγκεκριμένα το Μ αλλήλιο (ΤΜ+ΜΜ έναντι ΤΤ), συνδέεται 
με υψηλότερα επίπεδα διαστολικής αρτηριακής πίεσης σε νέους μη παχύσαρκους. Η σχέση 
αυτή ήταν περισσότερο ισχυρή μεταξύ εκείνων που κατανάλωναν υψηλότερη ποσότητα 
αλατιού στην καθημερινή διατροφή τους150.
Σε μια μελέτη από το Αραβικό Εμιράτο δε φάνηκε καμία συσχέτιση του πολυμορφισμού 
Τ174Μ με την ιδιοπαθή υπέρταση131.
Αντίθετα μια μεγάλη μεταανάλυση, 43 μελετών με 26.818 ασθενείς, βρήκε σημαντική 
συσχέτιση του πολυμορφισμού Τ174Μ με την υπέρταση151.
1.8.2.3. Mελέτες και με τους δύο πολυμορφισμούς: AGTM235T και AGTT174M
Η πρώτη μελέτη που έδειξε  σημαντική συσχέτιση με την υπέρταση για τους δύο 
πολυμορφισμούς, τον AGTM235T και τον AGTT174M, από τους 15 που εξετάστηκαν συνολικά, 
σε Καυκάσιους ασθενείς ήταν των Jeunemaitre et al115. Στη μελέτη συμπεριελήφθησαν δύο 
ανεξάρτητες ομάδες από τη Βορειοδυτική Ευρώπη, η μία στη Salt Lake City στη Utah και η 
δεύτερη στο Παρίσι. Τόσο το AGTΜ235Τ όσο και το AGTΤ174Μ ήταν συχνότερα στους 
υπερτασικούς ασθενείς και των δύο περιοχών115.
Τα παραπάνω ευρήματα επαληθεύτηκαν  και σε Ιάπωνες. Η πρώτη μελέτη που επαλήθευσε 
ότι τα ευρήματα σε Καυκάσιους, ισχύουν και στους Ιάπωνες, είναι η μελέτη των Hata et al128.
Σε αυτή βρέθηκε ότι το AGTΤ235 ήταν πιο συχνά ευρισκόμενο στους υπερτασικούς σε 
σχέση με τους νορμοτασικούς (p<0,001). Η συχνότητα του AGTΤ235 στους νορμοτασικούς 
Ασιάτες βρέθηκε υψηλότερη σε σχέση με τους Καυκάσιους (0,75 έναντι 0,36). Δεν υπήρχε 
διαφορά στο αλλήλιο AGTΜ174 μεταξύ ασθενών και ομάδας ελέγχου (0,11 έναντι 0,09) και 
η συχνότητα ήταν η ίδια που βρέθηκε στην παραπάνω μελέτη για τους Καυκάσιους126 .
Υπάρχουν αναφορές που δεν συνδέουν τους δύο πολυμορφισμούς με την εμφάνιση 
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υπέρτασης σε Κινέζους120,152, σε Καυκάσιους Άγγλους153 και σε Καυκάσιους Ισπανούς154.
Η κλασική μελέτη της Κοπεγχάγης συμπεριέλαβε 9.100 γυναίκες και άνδρες από την 
ομώνυμη περιοχή, από τους οποίους το 54% είχαν υψηλή αρτηριακή πίεση. Έγινε γενετική 
ανάλυση, με βάση την οποία προσδιορίστηκε ότι το 41% είχαν το αλλήλιο AGTΤ235 και το 
12% το αλλήλιο AGTΜ174. Όταν υπήρχε το αλλήλιο AGTΜ174 πάντα συνυπήρχε και το 
AGTΤ235. Οι ομόζυγες για το AGTΤ235 γυναίκες, έναντι εκείνων που δεν είχαν καθόλου το 
αλλήλιο είχαν μεγαλύτερο κίνδυνο για αυξημένη αρτηριακή πίεση. Η ομοζυγωτία και για τα 
δύο AGTΤ235 και AGTΤ174 συνδέθηκε με 10% αύξηση της συγκέντρωσης του 
αγγειοτασινογόνου στο πλάσμα  και για τα δύο φύλλα, συγκριτικά με την ομοζυγωτία 
AGTΜ235 και AGTΤ174. Συμπερασματικά, σε αυτή τη μεγάλης κλίμακας μελέτη στο γενικό 
πληθυσμό, η διπλή ομοζυγωτία συνδέθηκε με αύξηση των επιπέδων αγγειοτασινογόνου 
στο πλάσμα κατά 10% και η παρουσία της ομοζυγωτίας αποτελούσε παράγοντα κινδύνου 
για υψηλή αρτηριακή πίεση στις γυναίκες αλλά όχι στους άνδρες122.
Σε μια Γαλλική μελέτη  δεν βρέθηκε συσχέτιση του πολυμορφισμού AGTΤ174Μ με τα 
επίπεδα του αγγειοτασινογόνου στο πλάσμα. Τα επίπεδα αγγειοτασινογόνου συσχετίστηκαν 
σημαντικά (βρέθηκαν υψηλότερα επίπεδα αγγειοτασινογόνου στο πλάσμα) με τον 
πολυμορφισμό AGTΜ235Τ για τους ενήλικους συμμετέχοντες της μελέτης155.
Αντίθετα ήταν τα αποτελέσματα  μιας Μεξικανικής  μελέτης, όπου βρέθηκε ισχυρή συσχέτιση 
μεταξύ του πολυμορφισμού AGTΤ174Μ αλλά όχι του AGTΜ235Τ, με χαμηλά επίπεδα 
αγγειοτασινογόνου στο πλάσμα. Η συχνότητα του πολυμορφισμού AGTΤ174Μ ήταν 2% 
στο συγκεκριμένο δείγμα156.
Μια Κινεζική μελέτη έδειξε ότι η παρουσία των πολυμορφισμών AGTΜ235Τ και AGTΤ174Μ 
και ειδικά το Μ αλλήλιο για τον AGTΜ235Τ αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης υπέρτασης157.
Σε μια μεγάλη μεταανάλυση, που συμπεριέλαβε 10.690 συμμετέχοντες συνολικά, από τους 
οποίους οι 9.184 παρακολουθήθηκαν για 22 χρόνια, βρέθηκε ότι οι γυναίκες  που είχαν το 
γονότυπο AGTΤΤ174 ή AGTΤΤ235 είχαν αυξημένα επίπεδα αγγειοτασινογόνου στο πλάσμα 
και μέτριο κίνδυνο για αυξημένη αρτηριακή πίεση158.
Τελος σε μια Ινδική μελέτη βρέθηκε ότι η κατανομή των πολυμορφισμών του 
αγγειοτασινογόνου (AGTΤ174Μ και AGTΜ235Τ) συνδέοταν ισχυρά με την υπέρταση159.
1.8.3  Μελέτες με τον πολυμορφισμό του γονιδίου για το μετατρεπτικό ένζυμο της 
αγγειοτασίνης: Insertion/Deletion (ACEI/D)
Ένα άλλο πολύ σημαντικό γονίδιο, που εμπλέκεται στο μηχανισμό της αρτηριακής 
υπέρτασης είναι αυτό του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης (ACE). To γονίδιο του 
ΑCE, παρουσιάζει ένα σημαντικό πολυμορφισμό γνωστό ως I/D, ο οποίος καθορίζεται από 
την προσθήκη (Insertion) ή έλλειψη (Deletion) μιας πολυνουκλεοτιδικής αλληλουχίας, 
μεγέθους 287 ζευγαριών βάσεων, εντοπισμένη στο εσώνιο  16 του γονιδίου, όπως έδειξε η 
πρώτη μελέτη με τους Rigat et al164 αλλά και μεταγενέστερες αναφορές160. Η μελέτη του 
Rigat et al164 έδειξε ότι το 60% είχαν τον πολυμορφισμό D και το 40% τον Ι161.
Στη μαύρη φυλή δε βρέθηκε συσχέτιση του αλληλίου D με τη δραστικότητα του ACE στο 
πλάσμα, ούτε και διαφορές μεταξύ των γονοτύπων του ΑCEI/D  και της δραστικότητας του 
ACE162 .
Σε πρόσφατη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στην Ινδία, βρέθηκε ότι η συχνότητα του 
αλληλίου D ήταν 36,1% στο γενικό πληθυσμό, ενώ ήταν συχνότερο στους άνδρες σε σχέση 
με τις γυναίκες και στους νέους σε σχέση με τους ηλικιωμένους163.
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Η μελέτη των Rigat et al161  ήταν η  πρώτη που  έδειξε ότι η συγκέντρωση του 
αγγειοτασινογόνου στον  ορό  οφείλεται  κατά 47% στον πολυμορφισμό ACEI/D. 
Συγκεκριμένα η συγκέντρωση του ACE στον ορό ήταν μικρότερη για τους ομόζυγους ΙΙ, 
μεγαλύτερη για τους ετερόζυγους ID και ακόμη μεγαλύτερη για τους ομόζυγους DD161.
Την παραπάνω παρατήρηση επιβεβαίωσαν διάφορες μελέτες στη συνέχεια131,164 .
Έχει φανεί ότι η δραστικότητα του ACE στον ορό είναι στατιστικά σημαντικά αυξημένη, 
όταν υπάρχει η παρουσία του αλληλίου D165  και αυτό ισχύει και για τα δύο φύλλα166.
Βρέθηκε ότι σε ομόζυγους για το γονότυπο DD, τα επίπεδα της αγγειοτασίνης ΙΙ στον ορό 
ήταν σημαντικά υψηλότερα, τόσο στους υπερτασικούς όσο και στους νορμοτασικούς, σε 
σχέση με τους φέροντες το γονότυπο ID και II167.
Ο γονότυπος DD ήταν στατιστικά σημαντικά (p<0,0001) λιγότερο συχνός στους Ασιάτες 
(Ιάπωνες και Κινέζους) από ότι σε μη Ασιάτες168.
Είναι όμως σημαντική και η επίδραση του περιβάλλοντος, συμπεριλαμβανομένων και των 
κλιματικών συνθηκών (θερμοκρασία και υγρασία) στην τελική έκφραση του αλληλίου D. 
Mελέτη έδειξε ότι, το αλλήλιο D βρισκόταν σε μεγαλύτερες συχνότητες σε περιοχές με 
υψηλή θερμοκρασία και σε περιοχές με χαμηλή υγρασία169.
Επίσης το αλλήλιο Ι φάνηκε ότι συνδέεται σημαντικά με την υπέρταση που εξαρτάται από 
την πρόσληψη άλατος170,171.
Μεταγενέστερες μελέτες έδειξαν πως το αλλήλιο D συνδέεται με την αλατοευαίσθητη 
υπέρταση143,171.
Σε μελέτη με ασθενείς μετά από αορτοστεφανιαία παράκαμψη βρέθηκε στατιστικά 
σημαντική (p=0,006) συσχέτιση του γονότυπου DD με την υπέρταση (p=0,004)172.
Άλλη μελέτη σε Καυκάσιους ασθενείς με σοβαρή οικογενή υπέρταση πρώιμης έναρξης, 
έδειξε ότι το αλλήλιο D υπάρχει συχνότερα σε ασθενείς με έμφραγμα του μυοκαρδίου και 
ότι ο γονότυπος DD, πιθανά αυξάνει τον κίνδυνο πρόωρου θανάτου σε αυτούς τους 
ασθενείς173.
Από 3.095 ασθενείς της μελέτης Framingham βρέθηκε ότι  οι γονότυποι DD και ID 
συνδέθηκαν με την υπέρταση, αλλά μόνο για τους άνδρες. Αυτός ήταν ο λόγος που οι 
ερευνητές χαρακτήρισαν τον πολυμορφισμό αυτό φυλοσύνδετο174.
To αλλήλιο D του πολυμορφισμού ACEI/D συνδέθηκε με υψηλότερη συστολική αρτηριακή 
πίεση, σε ένα πληθυσμό από αγροτική περιοχή του Αμαζονίου στη Βραζιλία, κυρίως στους 
ηλικιωμένους175.
Η ίδια παρατήρηση προέκυψε και από Κινέζικη μελέτη: κι εδώ το D αλλήλιο συνδέθηκε με 
την ιδιοπαθή υπέρταση176.
Θετική συσχέτιση του αλληλίου D με την υπέρταση έδειξε και μελέτη από την Ινδονησία177 
και μια άλλη που συμπεριέλαβε νεαρούς (ηλικίας 20-40 ετών) Πακιστανούς178.
Παρόμοια συσχέτιση του DD γονοτύπου με την υπέρταση και συγκεκριμένα με μεγαλύτερες 
τιμές τόσο για τη συστολική όσο και για τη διαστολική αρτηριακή πίεση έδειξε μελέτη από 
την Ινδία. Η συσχέτιση σε αυτή τη μελέτη ήταν πιο ισχυρή για το ανδρικό φύλλο179.
Αντίθετα σε μελέτη με την πρωτεύουσα του Θιβέτ Λάσα, με πληθυσμό που θεωρείται πιο 
απομονωμένος και σχετικά ομοιόμορφος, η συσχέτιση του αλληλίου D με την υπέρταση 
ήταν σημαντική για τις γυναίκες αλλά όχι για τους άνδρες180.
Η μελέτη Shigaraki, σε 2.395 άτομα από το γενικό πληθυσμό από την ομώνυμη πόλη στην 
Ιαπωνία δεν έδειξε συσχέτιση του πολυμορφισμού με την υπέρταση και για τα δύο φύλλα181.
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Στην ίδια ακριβώς παρατήρηση είχε καταλήξει προγενέστερη μελέτη στην Ιαπωνία182.
Μελέτη με Φινλανδικό πληθυσμό δεν έδειξε επίσης συσχέτιση της αρτηριακής πίεσης ή της 
υπέρτασης με τον πολυμορφισμό183.
Το ίδιο αποτέλεσμα είχε παλιότερη μελέτη σε Αγγλικό πληθυσμό: καμία συσχέτιση του 
ACEI/D με την ιδιοπαθή υπέρταση στον πληθυσμό της μελέτης184.
Δε φάνηκε επίσης συσχέτιση της ορθοστατικής υπότασης σε Κινέζους υπερτασικούς με τον 
πολυμορφισμό185.
Αυστραλέζικη μελέτη με συμμετέχοντες από το γενικό πληθυσμό έδειξε συσχέτιση της 
δραστικότητας του ACE στον ορό με την παρουσία του D αλληλίου186.
Μια μετα-ανάλυση από 18 μελέτες, έδειξε ότι υπήρξε ισχυρή συσχέτιση μεταξύ Κολπικής 
Μαρμαρυγής και του ACEI/D σε ασθενείς με υπέρταση187.
Σε άλλη μελέτη με Κινέζους ηλικιωμένους διαβητικούς βρέθηκε ότι το αλλήλιο D είναι πιο 
συχνό σε ηλικιωμένους υπερτασικούς, σε σχέση με τους νορμοτασικούς αντίστοιχης 
ηλικίας188.
Σε Κινεζικό πληθυσμό, ο γονότυπος DD συνδέθηκε με 1,94 φορές μεγαλύτερη πιθανότητα 
εμφάνισης ιδιοπαθούς υπέρτασης. Το αλλήλιο D επίσης ήταν συνδεδεμένο με υψηλότερη 
δραστικότητα του ACE στο πλάσμα189.
Μια Ιρανική μελέτη έδειξε ότι σε διαβητικούς ασθενείς τύπου 2, ο γονότυπος DD συνδέεται 
ανεξάρτητα με την υπέρταση και αποτελεί το σημαντικότερο παράγοντα πρόβλεψης της 
υπέρτασης190.
Σε πληθυσμό από την Ινδονησία βρέθηκε ότι ο γονότυπος DD είχε 1,8 φορές αυξημένο 
κίνδυνο να έχει πίεση παλμού (διαφορά συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης) 
>60 mmHg σε σχέση με το γονότυπο ID, ενώ ο κίνδυνος γινόταν 4,4 φορές μεγαλύτερος 
συγκριτικά με το γονότυπο II191.
Μια από τις πρώτες δημοσιεύσεις με το συγκεκριμένο πολυμορφισμό σε υπερτασικούς 
ασθενείς υποστήριξε ότι ο γονότυπος DD ήταν σημαντικά συχνότερος (p<0,001) σε 
υπερτασικούς με νεφροπάθεια, δηλαδή μικροαλβουμινουρία και αλβουμινουρία, σε σχέση 
με άλλους γονότυπους192.
Μετέπειτα δημοσίευση, συνέδεσε το γονότυπο DD με ιστοπαθολογικές αλλοιώσεις στα 
νεφρά (νεφροαγγειοσκλήρυνση) σε Ισπανούς ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση193.
Σε 3ετή μελέτη με υπερτασικούς Καυκάσιους ασθενείς, η παρουσία του αλληλίου D 
οδηγούσε σε ανάπτυξη μικροαλβουμινουρίας. Ταυτόχρονα οι ίδιοι ασθενείς είχαν και τη 
μεγαλύτερη μείωση στη συστολική αρτηριακή πίεση και στην αλβουμινουρία μετά τη 
χορήγηση αντιϋπερτασικής αγωγής (p<0,0001)194.
Σε μια Τούρκικη μελέτη βρέθηκε ότι η παρουσία του D αλληλίου συνδέεται με την 
προεκλαμψία (λόγος πιθανοτήτων 1,53, p<0,05). Βρέθηκε επίσης ότι ο γονότυπος ΙΙ στις 
γυναίκες με προεκλαμψία σχετιζόταν με χαμηλότερη δραστικότητα του αγγειοτασινογόνου, 
από ότι οι άλλοι γονότυποι ασθενών με προεκλαμψία (p<0,05) 195.
Η παρουσία του αλληλίου D φαίνεται να αποτελεί ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για την 
εμφάνιση βλαβών στα όργανα στόχους (νεφρά, οφθαλμοί), όπως έδειξε μελέτη με 
υπερτασικούς που δεν είχαν ακόμη λάβει αντιϋπερτασική αγωγή196.
Προγενέστερη μελέτη είχε υποστηρίξει τη στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του 
αλληλίου D και  της μικροαλβουμινουρίας (p=0,019), της αμφιβληστροειδοπάθειας 
(p=0,005) και της υπερτροφίας της αριστερής κοιλίας (p=0,016)197.
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Μελέτη με παιδιά από τις ΗΠΑ έδειξε ότι τα υπέρβαρα παιδιά, που είχαν το αλλήλιο D είχαν 
σημαντικά υψηλότερη (p<0,05) συστολική αρτηριακή πίεση, συγκριτικά με τα παιδιά με 
φυσιολογικό βάρος και ΙΙ γονότυπο198.
Έχει επίσης φανεί ότι η παρουσία του D αλληλίου μπορεί να αποτελεί προδιαθεσικό 
παράγοντα για εμφάνιση λευκοεγκεφαλοπάθειας σε υπερτασικούς ασθενείς199.
1.8.4  Μελέτες με συνδυασμό των πολυμορφισμών: AGTM235T, AGTT174M και ACEI/D
Σε μια από τις προσπάθειες διερεύνησης διαφυλετικών διαφορών, στις συχνότητες 
ανεύρεσης των γονιδίων του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης βρέθηκε 
πως η συχνότητα του D αλληλίου ήταν ελαφρώς υψηλότερη, ενώ το αλλήλιο Τ του AGTΜ235Τ 
ήταν σε  διπλάσια συχνότητα, σε Νιγηριανούς, Τζαμαϊκανούς και Αφροαμερικανούς, σε 
σχέση με τους Ευρωπαίους και τους Ιάπωνες200.
Μελέτη με Καυκάσιους συμμετέχοντες δεν έδειξε καμία συσχέτιση και των δύο 
πολυμορφισμών AGTΜ235Τ και ACEI/D με την εμφάνιση υπέρτασης201.
Σε μια μελέτη με υγιείς εφήβους ηλικίας 12-15 ετών, όπου έγινε ανάλυση του γονιδιακού 
τους υλικού ως προς τους πολυμορφισμούς ACEI/D και AGTΜ235Τ  βρέθηκε ότι οι φέροντες 
το γονότυπο ACE-DD είχαν υψηλότερα επίπεδα προ-οξειδωτικών δεικτών, ενώ οι φέροντες 
το γονότυπο AGTΜ235Τ- ΤΤ είχαν υψηλότερη αρτηριακή πίεση, που μπορεί να υποδείκνυε 
κίνδυνο ανάπτυξης αρτηριακής υπέρτασης στο μέλλον202.
Μελέτη με υπερτασικούς Αφροαμερικανούς, που διεξήγαγαν καθιστική ζωή, έδειξε ότι η 
αποβολή νατρίου στα ούρα αυξήθηκε σημαντικά μετά την εξάσκηση, σε εκείνους που είχαν 
γονότυπο ACE II, αλλά όχι στους γονότυπους ID ή DD. Στο γονότυπο ACE II,  η αύξηση της 
απέκκρισης νατρίου ήταν σημαντική και αντίστροφα συνδεδεμένη με τη μείωση της 
24ωρης διαστολικής (p=0,02) και της μέσης αρτηριακής πίεσης (p=0,04). Όσον αφορά στον 
πολυμορφισμό AGTM235, ο γονότυπος ΤΤ και οι γονότυποι ΜΤ+ΜΜ αύξησαν παρόμοια την 
απέκκριση νατρίου μετά την εξάσκηση203.
Σε μια Κορεατική μελέτη με έγκυες με προεκλαμψία, οι ερευνητές κατέληξαν ότι ο 
πολυμορφισμός  ACEI/D και όχι οι πολυμορφισμοί του αγγειοτασινογόνου συνδέονται με 
την προεκλαμψία204.
Μια μετα-ανάλυση του 2007, σε 13 μελέτες για τον πολυμορφισμό AGTΜ235Τ και 10 μελέτες 
για τον πολυμορφισμό ACEI/D έδειξε ότι και οι δύο συσχετίζονται στατιστικά σημαντικά με 
την προεκλαμψία205.
Μια μετα-ανάλυση, που συμπεριέλαβε 23 μελέτες για τον πολυμορφισμό ACEI/D και 7 
μελέτες για τον AGTΜ235Τ έδειξε ότι, και οι δύο πολυμορφισμοί συνδέονται πολύ ισχυρά με 
την υπέρταση της εγκυμοσύνης στον Κινεζικό πληθυσμό206.
Μια Ολλανδική μελέτη δε βρήκε συσχέτιση των πολυμορφισμών AGTΜ235Τ και ACEI/D, με 
την εμφάνιση της υπέρτασης207.
Το ίδιο ισχύει και για μια μελέτη από την Τυνησία. Δεν υπήρξε καμία διαφορά στην κατανομή 
των γονοτύπων και των δύο πολυμορφισμών, ACEI/D και AGTΜ235Τ, μεταξύ νορμοτασικών 
και υπερτασικών ασθενών με διαβήτη τύπου 2208.
Σε  μια Τούρκικη μελέτη βρέθηκε ότι υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ των γονιδίων του 
συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης (των 2 του αγγειοτασινογόνου AGTΜ235Τ 
και AGTΤ174Μ και του ACEI/D) και της υπέρτασης209.
Η ίδια υπόθεση ότι δηλαδή η αλληλεπίδραση μεταξύ των πολυμορφισμών AGTΜ235Τ και 
ACEI/D μπορεί να συνεισφέρει στην εμφάνιση ιδιοπαθούς υπέρτασης, χωρίς να 
παρατηρούνται διαφορές στα μεμονωμένα γονίδια είχε διατυπωθεί και σε προγενέστερη 
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Τσέχικη μελέτη210.
Σε μια μεγάλη μελέτη με Αμερικανούς, Μεξικανικής προέλευσης βρέθηκε ότι το αλλήλιο D 
στον πολυμορφισμό ACEI/D συνδέθηκε με αυξημένη συστολική αρτηριακή πίεση, ενώ το Τ 
αλλήλιο στον AGTΜ235Τ πολυμορφισμό, με έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας211 .
Σε μια Γερμανική μελέτη, βρέθηκε ότι  οι ομοζυγώτες ΤΤ για τον πολυμορφισμό AGTΜ235Τ 
ήταν πιο συχνοί στην ομάδα ελέγχου, σε σχέση με την ομάδα των υπερτασικών και μάλιστα 
στατιστικά σημαντικά για τις γυναίκες212.
Στη μελέτη Olivetti Heart Study έγινε γενετικός προσδιορισμός για τους πολυμορφισμούς 
AGTΜ235Τ και ACEI/D, για να διερευνηθεί η αλληλεπίδραση του συνδυασμού τους με τη 
διαχείριση του νατρίου από τα νεφρά και την εμφάνιση υπέρτασης. Βρέθηκε ότι οι 
ομοζυγώτες ΜΜ, με την παρουσία του D αλληλίου και ανεξάρτητα από την ηλικία και το 
σωματικό βάρος είχαν αυξημένη επαναπορρόφηση νατρίου από το εγγύς σπειραματικό 
σωληνάριο, άρα και μεγαλύτερη πιθανότητα να εμφανίσουν υπέρταση213.
1.9 Μελέτες σχετικές με τους γενετικούς πολυμορφισμούς του Συστήματος 
Ρενίνης-Αγγειοτασίνης-Αλδοστερόνης με τη δράση αντιϋπερτασικών 
φαρμάκων
1.9.1  Πολυμορφισμοί του γονιδίου τoυ αγγειοτασινογόνου (AGT) AGTΜ235 και AGTΤ174Μ και 
αντιϋπερτασικά φάρμακα
Σε ανάλυση ασθενών μέσης ηλικίας από το γενικό πληθυσμό, που είχαν λάβει μέρος στη 
μελέτη MONICA (Monitoring Trends and Determinants in Cardiovascular Disease Augsburg), 
ο πολυμορφισμός AGTΤ174Μ δε σχετίστηκε ούτε με τα επίπεδα του αγγειοτασινογόνου στο 
πλάσμα, ούτε με τα επίπεδα αρτηριακής πίεσης, ούτε τέλος με τη λαμβανόμενη 
αντιϋπερτασική αγωγή. Αντίθετα, η ίδια ανάλυση έδειξε ότι οι φέροντες το αλλήλιο AGTΤ235 
είχαν στατιστικά σημαντικά υψηλότερες τιμές συστολικής (p=0,007) και διαστολικής 
αρτηριακής πίεσης (p=0,008) και 1,6 φορές μεγαλύτερες πιθανότητες να χρησιμοποιούν 
αντιϋπερτασική αγωγή (p=0,04), σε σχέση με τους ομοζυγώτες AGTΜ235. Είχαν επίσης 2,1 
φορές περισσότερες πιθανότητες να λαμβάνουν 2 ή περισσότερα αντιϋπερτασικά φάρμακα 
για τον έλεγχο της πίεσης (p=0,02) 226. 
Μια άλλη μελέτη κατέληξε στο συμπέρασμα ότι o πολυμορφισμός AGTΜ235Τ συνδέεται με 
χαμηλότερη ανταπόκριση στην αγωγή με ΑΜΕΑ για τη μείωση της αρτηριακής πίεσης227.
Μεταγενέστερες και μεγαλύτερου μεγέθους μελέτες δεν έδειξαν σταθερή συσχέτιση, 
μεταξύ της μείωσης της αρτηριακής πίεσης με τη χορήγηση ανταγωνιστών των υποδοχέων 
της αγγειοτασίνης220,221,222 ή με χορήγηση του ΑΜΕΑ φοσινοπρίλη223 ή με τους ΑΜΕΑ 
μπεναζεπρίλη και ιμιδαπρίλη224 με τον πολυμορφισμό του αγγειοτασινογόνου AGTΜ235Τ. 
Υπάρχει μια αναφορά από Su et al, ότι δεν είναι το AGTΜ235Τ που συνδέεται με το 
αντιϋπερτασικό αποτέλεσμα της μπεναζεπρίλης αλλά ένας απλός νουκλεοτιδικός 
πολυμορφισμός (SNP), o rs7079, που συσχετίζεται με τη μείωση της αρτηριακής πίεσης229.
Σε μια Ινδική μελέτη σε ασθενείς με ιδιοπαθή υπέρταση, χορηγήθηκε ο ΑΜΕΑ εναλαπρίλη 
και μετρήθηκε η αρτηριακή πίεση, πριν και 6 εβδομάδες μετά, τη χορήγηση του ΑΜΕΑ. 
Βρέθηκε ότι οι ασθενείς με γονότυπο ΤΤ είχαν μεγαλύτερη μείωση της αρτηριακής πίεσης 
μετά τη χορήγηση της αγωγής, σε σχέση με εκείνους με γονότυπο ΤΜ ή ΜΜ. Έτσι οι 
ερευνητές κατέληξαν στο ότι, ο πολυμορφισμός AGTΜ235Τ έχει στατιστικά σημαντική 
σχέση με την ιδιοπαθή υπέρταση και την ανταπόκριση στην αγωγή με ΑΜΕΑ230.
Τέλος μια δημοσίευση από τη μελέτη του Rotterdam, που συμπεριέλαβε υπερτασικούς 
ασθενείς δεν έδειξε την ύπαρξη αλληλεπίδρασης μεταξύ του πολυμορφισμού AGTΜ235Τ 
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και των επιπέδων αρτηριακής πίεσης μετά τη χορήγηση αντιϋπερτασικής αγωγής με 
διουρητικό, β-αποκλειστή, ανταγωνιστή ασβεστίου ή ΑΜΕΑ231.
1.9.2  Πολυμορφισμοί του γονοτύπου ACEI/D και αντιϋπερτασικά φάρμακα
Αρχικές μελέτες έδειξαν μεγάλες διαφορές στον έλεγχο της αρτηριακής πίεσης με βάση το 
γονότυπο. Σε μια μελέτη με την εναλαπριλάτη (τη δραστική μορφή της εναλαπρίλης) σε 
νορμοτασικούς άνδρες φάνηκε μεγαλύτερη μείωση της αρτηριακής πίεσης στο γονότυπο ΙΙ 
συγκριτικά με τον DD214. 
Σε μια άλλη μελέτη με χορήγηση ιμπερσαρτάνης σε υπερτασικούς βρέθηκε μεγαλύτερη 
μείωση της αρτηριακής πίεσης στους φέροντες το αλλήλιο D συγκριτικά με το Ι215.
Μελέτη που συμπεριέλαβε Ιάπωνες ασθενείς με νεφροπάθεια έδειξε  ότι ο γονότυπος DD 
είναι ένας δείκτης πρόβλεψης της ανταπόκρισης στην αγωγή με ΑΜΕΑ216.
Σε μια μελέτη στις ΗΠΑ, σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε θεραπεία 4 εβδομάδων με 
υδροχλωροθειαζίδη βρέθηκε ότι  τη μεγαλύτερη ανταπόκριση στην αγωγή είχαν οι 
ομόζυγες ΙΙ γυναίκες και οι ομόζυγοι DD άνδρες170.
Η μελέτη PROGRESS, που συμπεριέλαβε 5.688 συμμετέχοντες, οι οποίοι έλαβαν τον ΑΜΕΑ 
περιδοπρίλη δεν έδειξε συσχέτιση του πολυμορφισμού ACEI/D, είτε με την ανταπόκριση 
στην αγωγή είτε με τη μείωση των συμβάντων172.
Η μελέτη GenHAT συμπεριέλαβε συνολικά 37.939 ασθενείς, ηλικίας άνω των 55 ετών και με 
πάνω από ένα παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, που έλαβαν 4 κατηγορίες 
αντιϋπερτασικών φαρμάκων: χλωροθαλιδόνη (διουρητικό), ανταγωνιστή ασβεστίου 
(αμλοδιπίνη), ΑΜΕΑ (λισινοπρίλη) ή δοξαζίνη και παρακολουθήθηκαν για 4 έως 8 έτη. Ο 
πολυμορφισμός ACEI/D δεν φάνηκε να είναι προγνωστικός δείκτης για την ανταπόκκριση 
στην αντιϋπερτασική αγωγή217. 
Στοιχεία από τη μελέτη του Rotterdam και συγκεκριμένα από 239 ασθενείς υπό αγωγή 
ΑΜΕΑ έδειξαν ότι ο πολυμορφισμός ACEI/D δεν επηρέαζε την παραμονή των ασθενών στην 
αγωγή με ΑΜΕΑ218.
Στα πλαίσια της ίδιας μελέτης του Rotterdam, η διερεύνηση της επίδρασης της χορήγησης 
ΑΜΕΑ και β-αποκλειστών, σε μακροχρόνια  αγωγή (≥4 έτη), στην εξέλιξη της 
αθηροσκλήρωσης στους ασθενείς με υπέρταση δεν έδειξε τροποποίηση στην εξέλιξη της 
αθηροσκλήρωσης από καμία από τις δύο κατηγορίες φαρμάκων, ούτε και από τον 
πολυμορφισμό ACEI/D219.
Μελέτες έχουν υποστηρίξει ότι δεν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού ACEI/D 
και της μείωσης της αρτηριακής πίεσης, που επιτυγχάνεται με τον  ανταγωνιστή των 
υποδοχέων της αγγειοτασίνης λοσαρτάνη220,221,222.
Αντίστοιχα ευρήματα υπήρξαν και από μελέτες με τους ΑΜΕΑ και συγκεκριμένα με 
φοσινοπρίλη223, με ιμιδαπρίλη και μπεναζαπρίλη224.
Σε μια Κινεζική μελέτη με ασθενείς με μέτρια/ήπια υπέρταση, μετά από 6 εβδομάδες 
χορήγησης 12,5mg/ημέρα υδροχλωροθειαζίδης (HCTZ), οι ασθενείς με γονότυπο DD 
ανταποκρίθηκαν αποτελεσματικότερα στη θεραπεία, σε σχέση με τους γονοτύπους II ή 
ID225.
1.9.3  Μελέτες με τη συσχέτιση τη ραμιπρίλης και  γενετικούς πολυμορφισμούς γενικά
Από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας βρέθηκαν 6 μελέτες σχετικές με ραμιπρίλη και τον 
πολυμορφισμό ACEI/D. Μία από αυτές διερεύνησε την επίδραση της ραμιπρίλης στην 
υπέρταση, τουλάχιστον άμεσα. Τις συγκεκριμένες μελέτες θα δούμε στη συνέχεια.
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1.9.3.1. Επίδραση της αγωγής με ραμιπρίλη στα επίπεδα της υψηλής ευαισθησίας 
C-αντιδρώσας πρωτεϊνης (hs-CRP) σε Κινεζικό πληθυσμό232 
Σε μια Κινεζική μελέτη, με 118 ασθενείς, με διαβήτη τύπου 2 και αθηροσκλήρωση 
διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού ACEI/D, με τα επίπεδα της υψηλής 
ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (hs-CRP). Οι συμμετέχοντες στη μελέτη ήταν ηλικίας 
35 ετών και άνω, δεν εμφάνιζαν  πρωτεϊνουρία, δεν είχαν καρδιακή ανεπάρκεια ή χαμηλό 
κλάσμα εξώθησης (<40%) και δεν ελάμβαναν φάρμακο του άξονα (ΑΜΕΑ ή ανταγωνιστή 
των υποδοχέων ΑΤ1). Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε 2 ομάδες. Η μία ομάδα, έλαβε αγωγή 
με ραμιπρίλη, ξεκινώντας από 2,5mg/ημέρα και τελικά κατέληξε στη δόση των 5mg/ημέρα, 
ενώ η δεύτερη ομάδα έλαβε εικονικό φάρμακο. Η διάρκεια της θεραπείας ήταν 3 μήνες. 
Στην ομάδα της ραμιπρίλης, οι 99 ασθενείς χωρίστηκαν σε 3 υποομάδες, ανάλογα με το 
γονότυπο του ACEI/D: στην ομάδα DD, στην ID και τέλος στην ομάδα II. Κάθε μία από τις 
παραπάνω ομάδες είχε τουλάχιστον 20 ασθενείς. Τα επίπεδα της hs-CRP, μετρήθηκαν πριν 
και μετά τη λήψη αγωγής. Η αγωγή με ραμιπρίλη μείωσε σημαντικά τα επίπεδα hs-CRP, αλλά 
δε φάνηκε σημαντική διαφορά των επιπέδων της hs-CRP  μεταξύ των υποομάδων με τους 
3 διαφορετικούς γονότυπους για τον πολυμορφισμό ACEI/D. 
1.9.3.2. Συσχέτιση πολυμορφισμών του γονιδίου ACEI/D σε νεφροπαθείς ασθενείς με την 
ανταπόκριση στην αγωγή με ραμιπρίλη3, 234, 235 
Στη μελέτη REIN (Ramipril Efficacy in Nephropathy) 81 που αναφέρθηκε στο προηγούμενο 
κεφάλαιο, η ραμιπρίλη καθυστέρησε την ελάττωση του GFR (ΔGFR) και την εξέλιξη σε 
νεφρική νόσο τελικού σταδίου, σε 352 ασθενείς με χρόνια πρωτεϊνουρία (εξαιτίας νεφρικής 
νόσου). Ο κύριος στόχος της μελέτης REIN ήταν να διερευνηθεί η αποτελεσματικότητα της 
αγωγής με ραμιπρίλη στο ΔGFR και στο χρόνο εξέλιξης της νεφρικής νόσου σε τελικού 
σταδίου. Στη μελέτη συμμετείχαν νορμοτασικοί ή υπερτασικοί ασθενείς και των δύο 
φύλλων, ηλικίας 18-70 ετών, με χρόνια νεφροπάθεια και τεκμηριωμένη πρωτεϊνουρία, που 
δεν είχαν λάβει ΑΜΕΑ για τουλάχιστον 2 μήνες, καθώς και κορτικοστεροειδή, μη στεροειδή 
αντιφλεγμονώδη ή ανοσοκατασταλτικά για τουλάχιστον 6 μήνες, πριν τη συμμετοχή τους 
στη μελέτη. Οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λάβουν 1,25 έως 5mg/ημέρα ραμιπρίλη ή 
εικονικό φάρμακο. Στους υπερτασικούς ασθενείς μπορούσαν να χορηγηθούν και άλλα 
αντιϋπερτασικά φάρμακα, αλλά όχι ΑΜΕΑ, σε κατάλληλη δοσολογία, ώστε η διαστολική 
αρτηριακή πίεση να παραμένει < 90mm Hg.
Στη συγκεκριμένη δημοσίευση233 διερευνήθηκε αν, σε αυτούς τους ασθενείς, η έκβαση της 
νόσου και η  ανταπόκριση στην αγωγή  επηρεάζεται  από  το φύλλο  και  από τον 
πολυμορφισμό του ACEI/D.
Η ραμιπρίλη μείωσε ομομοιόμορφα το ΔGFR και τη συχνότητα εξέλιξης σε νεφρική νόσο 
τελικού σταδίου, στις γυναίκες με γονότυπο DD και II+ID και στους άνδρες με γονότυπο DD, 
αλλά δεν είχε καμία επίδραση στους άνδρες με γονότυπο II+ID. Έτσι, ο σχετικός κίνδυνος 
επιδείνωσης του GFR και/ή, της εξέλιξης σε νεφρική νόσο τελικού σταδίου, μεταξύ της 
συνήθους αγωγής και της αγωγής με ραμιπρίλη ήταν υψηλότερος στους άνδρες με 
γονότυπο DD και χαμηλότερος σε εκείνους με γονότυπο II+ID. Επίσης παράλληλα με το 
ΔGFR και την εξέλιξη σε νεφρική νόσο τελικού σταδίου, στις γυναίκες με γονότυπο DD ή 
II+ID και στους άνδρες με γονότυπο DD μειώθηκε η πρωτεϊνουρία. Αυτό δεν παρατηρήθηκε 
στους άνδρες με γονότυπο ΙΙ+ΙD.
Οι ερευνητές υποστηρίζουν ότι με βάση τα ευρήματα τους μεταξύ των ασθενών με χρόνια 
νεφροπάθεια, οι άνδρες είναι σε αυξημένο κίνδυνο εξέλιξης της νόσου λόγω χαμηλότερης 
ανταπόκρισης στην αγωγή με ΑΜΕΑ. Η χορήγηση ΑΜΕΑ και συγκεκριμένα ραμιπρίλης στις 
γυναίκες είναι γενικά νεφροπροστατευτική, ανεξάρτητα από τον πολυμορφισμό ACEI/D σε 
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αυτές. Σύμφωνα με τους συγγραφείς, ισχύει το ίδιο και για τους άνδρες με γονότυπο DD, 
αλλά όχι για εκείνους με γονότυπο II+ID.
Μια μεταγενέστερη  Γαλλική μελέτη234, διερεύνησε αν ο καθορισμός του πολυμορφισμού 
ACEI/D είναι χρήσιμος στην πρόγνωση νεφρικών και καρδιαγγειακών συμβάντων σε 
διαβητικούς τύπου 2 ασθενείς.
Στη μελέτη DIABHYCAR234 (Non-Insulin-Dependent-Diabetes, Hypertension, Microalbuminuria 
or Protenuria, Cardiovascular Events and Ramipril) συμμετείχαν 4.912 ασθενείς. Οι ασθενείς αυτοί 
είχαν διαβήτη τύπου 2 και ελάμβαναν αντιδιαβητικά φάρμακα κατά την εισαγωγή είχαν υψηλές 
συγκεντρώσεις πρωτείνης στα ούρα (76% μικροαλβουμινουρία και 24% μακροαλβουμινουρία), 
ηλικία ≥ 50 έτη και συγκέντρωση κρεατινίνης ορού ≤ 150 μmol/l. Το 98% αυτών ήταν Καυκάσιοι. 
Στους ασθενείς χορηγήθηκε χαμηλή δόση ραμιπρίλης 1,25mg/ημέρα. 
Σε 3.126 από αυτούς, που ήταν Γάλλοι, έγινε ανάλυση του γενετικού υλικού για τον 
πολυμορφισμό ACEI/D, προκειμένου να διερευνηθεί αν υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της 
πρόγνωσης της νόσου και του υπάρχοντος πολυμορφισμού (η διάρκεια παρακολούθησης 
της μελέτης ήταν 4 χρόνια). Χρησιμοποιήθηκαν 2 κοόρτες ασθενών για επαναληπτικούς 
σκοπούς, όπως αναφέρουν οι ερευνητές. Μια κοόρτη με διάρκεια παρακολούθησης 3 
χρόνων και με ένα μόνο κέντρο παρακολούθησης (n=917) (SURDIAGENE: Survie, Diabete 
de type 2 et Genetique)234 και μια άλλη πολυκεντρική (n=1.277) (DIAB2NEPHROGENE: 
Diabete de type 2, Nephropathie et Genetique)234. Διερευνήθηκε η επίδραση του 
πολυμορφισμού ACEI/D  στο σύνθετο πρωτεύον τελικό σημείο, που περιελάμβανε τα 
ακόλουθα: θάνατος καρδιαγγειακής αιτιολογίας, μη θανατηφόρο έμφραγμα μυοκαρδίου, 
εγκεφαλικό επεισόδιο, καρδιακή ανεπάρκεια που οδηγεί σε εισαγωγή στο νοσοκομείο ή 
εξέλιξη σε νεφρική νόσο τελικού σταδίου και επίσης και σε καθένα από τα επιμέρους 
συστατικά του τελικού σημείου αξιολόγησης.   
Σύμφωνα με τους ερευνητές, το πρωτεύον τελικό σημείο αξιολόγησης και τα περισσότερα 
από τα επιμέρους συστατικά του  δε σχετίζονταν με το γονότυπο ACEI/D. Μόνο τα νεφρικά 
συμβάντα στη μελέτη DIAB2NEPHROGENE234 συσχετίζονταν με το αλλήλιο Ι (p=0,03). Ο 
κίνδυνος για εμφάνιση εμφράγματος μυοκαρδίου δεν επηρεάστηκε από το γονότυπο ACE, 
αλλά η πιθανότητα θανατηφόρου έκβασης αυξήθηκε από τον αριθμό D αλληλίων (p<0,03).
Στη μελέτη των 3 ετών, στο ένα κέντρο παρακολούθησης, στη μελέτη (SURDIAGENE: (Survie, 
Diabete de type 2 et Genetique)234 δεν επαναλήφθηκε η συσχέτιση μεταξύ αλληλίου Ι και 
νεφρικών συμβάντων. Στην πολυκεντρική  μελέτη για τη διαβητική νεφροπάθεια δε βρέθηκε 
συσχέτιση με τη νεφροπάθεια.
Το συμπέρασμα των ερευνητών είναι ότι, δεν τεκμηριώθηκε κάποια συσχέτιση των 
πολυμορφισμών του ACEI/D με τους διαβητικούς ασθενείς τύπου 2.
Η κριτική που έγινε στην παραπάνω μελέτη235 είναι ότι, τα μη αναμενόμενα ευρήματα 
αποδίδονται πιθανά σε δύο αιτίες. Η πρώτη είναι ο πολύ μικρός αριθμός περιστατικών, που 
ανέπτυξαν νεφρική νόσο τελικού σταδίου: μόλις 18 από τους 3.126 ασθενείς στα 4 χρόνια 
παρακολούθησης234. Αυτό εξηγεί και τη διαφορά των αποτελεσμάτων μεταξύ των 2 
κοορτών, που ενώ σχεδιάστηκαν για να έχουν επαναληψιμότητα τα αποτελέσματα, αυτά 
διέφεραν τελικά πολύ.
Η δεύτερη αιτία μπορεί να είναι ότι, στη συγκεκριμένη δημοσίευση έγινε ανάλυση των 
γονοτύπων του ACE μόνο και όχι των απλοτύπων. Υπάρχουν μετα-αναλύσεις μεγάλων 
ομάδων ασθενών, που έχουν δείξει ότι η ανάλυση των απλοτύπων, επιπλέον αυτής, των 
γονοτύπων,  μπορεί να εμφανίσει συσχετίσεις που δεν είναι εμφανείς στην αρχική ανάλυση 
γονοτύπων236.
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1.9.3.3. Συσχέτιση πολυμορφισμών ACE με την ανταπόκριση στην αγωγή με ραμιπρίλη σε 
Αφροαμερικανούς υπερτασικούς με νεφροπάθεια: στοιχεία από τη μελέτη ΑASK 
(African American Study of Kidney disease and hypertension trial)237 
H συγκεκριμένη μελέτη αναλύθηκε και σε προηγούμενη ενότητα. Πρόκειται για 
πολυκεντρική μελέτη στις ΗΠΑ, που χρηματοδοτήθηκε από το Εθνικό Ινστιτούτο Υγείας 
(ΝΙΗ: Νational Institute of Health). Στη μελέτη έλαβαν μέρος 1.094 Αφροαμερικανοί, ηλικίας 
18-70 ετών, με κλινική διάγνωση υπερτασικής νεφροσκλήρωσης (οι ασθενείς είχαν GFR 
μεταξύ 20 και 65mL/min ανά 1,73m²) και αποκλείστηκαν ασθενείς με ιστορικό διαβήτη, 
τύπου 1 ή 2. Οι συμμετέχοντες τυχαιοποιήθηκαν σε αγωγή με ραμιπρίλη ή μετοπρολόλη 
(β-αποκλειστής) ή αμλοδιπίνη (ανταγωνιστής ασβεστίου).
Εδώ θα αναφερθούμε στο τμήμα της μελέτης, που αφορά στη διερεύνηση της συσχέτισης 
μεταξύ της δράσης της ραμιπρίλης σε ασθενείς με διαφορετικούς γενετικούς 
πολυμορφισμούς του ACEI/D.
347 ασθενείς που συμμετείχαν στη μελέτη  AASK (African American Study of Kidney disease 
and hypertension trial) 107,108, έλαβαν ραμιπρίλη και έγινε  ανάλυση του γενετικού τους 
υλικού για τον εντοπισμό 3 πολυμορφισμών του ACE, που συσχετίζονται με τον 
πολυμορφισμό ACEI/D: τους G12269A, C17888T και G20037A. Αναλύθηκε ο χρόνος μέχρις 
ότου, επιτευχθεί ο στόχος της μέσης αρτηριακής πίεσης (≤107mm Hg) σε σχέση με το 
γονότυπο και τον απλότυπο ACE.
Τα αποτελέσματα της ανάλυσης έδειξαν ότι, οι ομόζυγοι ασθενείς για το γονότυπο G12269A, 
ανταποκρίθηκαν γρηγορότερα από ότι οι ετερόζυγοι. O σταθμισμένος κίνδυνος για τους 
συμμετέχοντες που ήταν ομόζυγοι, σε σχέση με τους ετερόζυγους για τον απλότυπο ACE 
ήταν 1,40. Η επίδραση του γονοτύπου ACE, βρέθηκε μόνο για τη  ραμιπρίλη (δεν 
παρατηρήθηκε στους ασθενείς που είχαν λάβει ανταγωνιστή ασβεστίου στην ίδια μελέτη) 
και ήταν ανεξάρτητη της πληθυσμιακής διαστρωμάτωσης.
Έτσι οι ερευνητές συμπέραναν ότι οι Αφροαμερικανοί με τον ομόζυγο γονότυπο G12269A ή 
ομόζυγοι για τους απλότυπους  του γονιδίου ACE  ανταποκρίθηκαν στην αγωγή με 
ραμιπρίλη, δύο φορές ταχύτερα από εκείνους με ετερόζυγο γονότυπο ή ετερόζυγο 
απλότυπο.  Η πλειοψηφία των ομόζυγων ανταποκρίθηκαν μέσα στους πρώτους 3,6 μήνες 
σε σχέση με τους ετερόζυγους που χρειάστηκαν 6,3 μήνες. Αυτό υποδεικνύει ότι, κατά τους 
ερευνητές, πιθανά οι ετερόζυγοι δεν ανταποκρίνονται στην αγωγή με ΑΜΕΑ, κάτι που 
μπορεί να έχει κλινική αξία για ασθενείς υψηλού κινδύνου για καρδιαγγειακές, 
εγκεφαλοαγγειακές και νεφρικές επιπλοκές λόγω υπέρτασης. 
Δεν βρέθηκε η ίδια συσχέτιση μεταξύ των πολυμορφισμών και της χορήγησης αμλοδιπίνης. 
Πιθανά επειδή το δείγμα ασθενών σε αμλοδιπίνη ήταν κατά 20% μικρότερο από αυτό της 
ραμιπρίλης.
1.9.3.4. Επίδραση των πολυμορφισμών του γονιδίου της αγγειοτασίνης στην 
πρωτεϊνουρία και στην Αρτηριακή πίεση251 
Στη συγκεκριμένη μελέτη έλαβαν μέρος 66 υπερτασικοί ασθενείς με κλινικά εμφανή 
πρωτεϊνουτρία (απέκκριση πρωτεϊνών στα ούρα, πάνω από 500mg/ημέρα). Στους ασθενείς 
χορηγήθηκε ραμιπρίλη (δεν προσδιορίζεται σε ποια δοσολογία) και παρακολουθήθηκαν 
για ένα έτος.
Αναλύθηκαν οι γονότυποι ως προς τον πολυμορφισμό ACE I/D και βρέθηκαν 17 DD, 35 ID,14 
II. Βρέθηκε ότι στους φέροντες το γονότυπο DD μειώθηκε σημαντικά η πρωτεϊνουρία, σε 
σχέση με το γονότυπο ID. Δεν παρατηρήθηκαν διαφορές  μεταξύ των 2 φύλλων και τέλος, 
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δε βρέθηκε οποιαδήποτε συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού ACE I/D και της 
παρατηρούμενης αποτελεσματικότητας της ραμιπρίλης.
1.9.3.5. Συσχέτιση των γενετικών πολυμορφισμών του Συστήματος Ρενίνης Αγγειοτασίνης 
με την ανταπόκριση στην αγωγή με ραμιπρίλη σε ασθενείς με ιδιοπαθή 
υπέρταση252 
Πρόκειται για Ινδική μελέτη, που συμπεριέλαβε 106 υπερτασικούς ασθενείς, στους οποίους 
χορηγήθηκαν 1,25 έως 5mg ραμιπρίλης ημερησίως.
Βρέθηκε σημαντική μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης με τη χορήγηση ραμιπρίλης 
στους ασθενείς με γονότυπο II συγκριτικά με το γονότυπο ID (p=0,028).
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2.1.1  Εισαγωγή 
Η παρούσα μελέτη σχεδιάστηκε και πραγματοποιήθηκε με βάση τις συστάσεις της 
επιστημονικής επιτροπής μελέτης του ανθρώπινου γονιδιώματος, έτσι όπως έχουν 
δημοσιευτεί από το  NCI–NHGRI (National Cancer Institute-National Human Genome 
Research Institute)238 και υποδεικνύουν τη χρονική περίοδο και τον τόπο εισαγωγής των 
συμμετεχόντων στη μελέτη, την επιτυχή απομόνωση του DNA, τον τρόπο λήψης δειγμάτων 
ελέγχου (από το ίδιο δείγμα DNA) και τις μεθόδους παρακολούθησης των δειγμάτων. 
2.1.2  Συμμετέχοντες
Ένα σύνολο από 166 συμμετέχοντες, συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη και 
χωρίστηκαν σε δύο ομάδες. Η ομάδα ελέγχου (n=83, 56±20 έτη, 44 άνδρες) προήλθε από 
τα εξωτερικά ιατρεία του Ορθοπεδικού και του Ουρολογικού τμήματος του Νοσοκομείου 
ΝΙΜΙΤΣ. Τα κριτήρια εισαγωγής ήταν: ηλικία 18-<80 ετών, χωρίς ιστορικό στεφανιαίας 
νόσου, διαβήτη, ηπατικής και θυρεοειδικής νόσου, καρδιακής και ηπατικής ανεπάρκειας, 
υψηλής κατανάλωσης αλκοόλ, επαγγελματικό αθλητισμό και οποιαδήποτε χρόνια νόσο, 
υπέρταση ή λήψη αντιϋπερτασικών φαρμάκων και με κανονικά επίπεδα αρτηριακής πίεσης, 
όπως καθορίζονται από τις ισχύουσες κατευθυντήριες οδηγίες20,239.
Η ομάδα των υπερτασικών (n=83,67±13 έτη, 48 άνδρες) ήταν νεοδιαγνωσθέντες ασθενείς 
με υπέρταση, τυχαιοποιημένα συλλεγμένοι από τα Εξωτερικά Ιατρεία του Ωνάσειου 
Καρδιοχειρουργικού Κέντρου. Tα κριτήρια εισαγωγής για αυτή την ομάδα ήταν: ηλικία 18-
<80 έτη, απουσία ιστορικού θυρεοειδικής και ηπατικής νόσου, καρδιακής και νεφρικής 
ανεπάρκειας, υψηλής κατανάλωσης αλκοόλ και με υψηλή Αρτηριακή Πίεση (Η υπέρταση 
ορίστηκε ως συστολική αρτηριακή >140 mmHg και/ή διαστολική αρτηριακή πίεση >90 
mmHg. Οι ασθενείς αυτοί δεν είχαν λάβει στο παρελθόν, ούτε ήταν υπό αγωγή με 
αντιϋπερτασικά φάρμακα. Η αρτηριακή πίεση μετρήθηκε δύο φορές και λήφθηκε υπόψη η 
χαμηλότερη τιμή. Η μέτρηση της αρτηριακής πίεσης έγινε στο δεξί άνω άκρο, με τη μέθοδο 
της στηθοσκόπησης, αφού ο συμμετέχων ήταν σε ηρεμία για τουλάχιστον 5 λεπτά. 
Χρησιμοποιήθηκε σφυγμομανόμετρο υδραργύρου με κατάλληλη περιχειρίδα για ενήλικες. 
Η δευτερογενής υπέρταση αποκλείστηκε με τη λήψη λεπτομερούς ατομικού ιατρικού 
ιστορικού.
Λήφθηκε από κάθε συμμετέχοντα  ατομική φόρμα συγκατάθεσης συμμετοχής στη μελέτη.
Το πρωτόκολλο εγκρίθηκε από την επιτροπή δεοντολογίας του Νοσοκομείου (Ωνάσειο 
Καρδιοχειρουργικό Κέντρο, Αθήνα, Ελλάδα) και ήταν σύμφωνο με τις αρχές ορθής πρακτικής 
για την έρευνα στον άνθρωπο, του Ελσίνκι του 1974 (τελευταία επικαιροποίηση το 2000). 
Όλοι οι συμμετέχοντες ανήκαν στην Καυκάσια φυλή και υπήρχε η δυνατότητα διερεύνησης 
≥3 γενεών.
2.1.3  Χορήγηση ραμιπρίλης
Στους υπερτασικούς ασθενείς χορηγήθηκε αρχικά μονοθεραπεία ραμιπρίλης (η δόση της 
ραμιπρίλης ήταν μεταξύ 2,5 ως 10mg/ημέρα, ανάλογα με τις καταγραφόμενες τιμές της 
αρτηριακής πίεσης), ακολουθούμενη στη συνέχεια από θεραπεία συνδυασμού (π.χ. με την 
προσθήκη διουρητικών), εφόσον απαιτείτο. Αναλύθηκε η συσχέτιση μεταξύ των γονοτύπων 
των τριών υποψήφιων γονιδίων και της μείωσης της αρτηριακής πίεσης οφειλόμενη στη 
μονοθεραπεία της αγωγής με ραμιπρίλη.
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2.1.4  Ανάλυση των γονοτύπων
Η ανάλυση των γονοτύπων έγινε αποκλειστικά για ερευνητικούς σκοπούς. Η εξαγωγή και 
απομόνωση του γονιδιακού DNA έγινε από τα λευκοκύτταρα, τα οποία απομονώθηκαν από 
το συνολικό αίμα με τη χρήση της καθιερωμένης μεθόδου, Qiagen FlexiGene DNA kit. 
2.1.5  Στατιστική ανάλυση
Όλες οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση ± σταθερή απόκλειση, ενώ οι 
κατηγορικές μεταβλητές, ως απόλυτες (N) και σχετικές (σε εκατοστιαία αναλογία) 
συχνότητες. Πραγματοποιήθηκαν ανεξάρτητες αναλύσεις t-test, με στόχο να καθοριστούν 
όλες οι υπάρχουσες διαφορές των συνεχών μεταβλητών, μεταξύ των δύο ομάδων της 
μελέτης, ενώ έγιναν αναλύσεις t-test ανά ζεύγη, με στόχο να αξιολογηθούν οι διαφορές 
μεταξύ των μεταβλητών της αρτηριακής πίεσης, που καταγράφηκαν κατά την εισαγωγή 
στη μελέτη και μετά τη χορήγηση της αγωγής. Χρησιμοποιήθηκε η στατιστική ανάλυση 
Pearson’s chi-square ή Fisher’s, για να διερευνηθούν τυχόν συσχετήσεις σχέσεις μεταξύ των 
κατηγορικών μεταβλητών. Χρησιμοποιήθηκαν μοντέλα μονοπαραγοντικής παλινδρόμισης, 
προκειμένου να ποσοτικοποιηθεί οποιαδήποτε σημαντική συσχέτιση, που θα μπορούσε να 
προκύψει από τις απλές συσχετίσεις. Όλες οι δοκιμασίες ήταν αμφίπλευρες με επίπεδο 
στατιστικής σημαντικοτητας p<0,05. Η ανάλυση των στοιχείων έγινε με τη χρήση του 
προγράμματος STATA™ (Version 13.0, Stata Corporation, College Station, TX 77845, USA).
2.1.6  ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ΜΕΘΟΔΟΣ ΑΝΑΛΥΤΙΚΑ 
2.1.6.1. Απομόνωση DNA από ολικό αίμα
Αντιδραστήρια
Για την απομόνωση του δεοξυριβονουκλεϊκού οξέος (DNA) χρησιμοποιήθηκε:
• FlexiGene DNA kit (250 mL) το οποίο περιείχε: διάλυμα απομόνωσης των λευκών 
αιμοσφαιρίων (Buffer FG1, lysis buffer), διάλυμα αποδιάταξης (Buffer FG2, denaturation 




• Δισαποσταγμένο νερό (water for injection)
Υλικά
• Γάντια latex μιας χρήσεως
• Πιπέττες πλαστικές pasteur με πουάρ 3 mL
• Αυτόματες πιπέττες των 10 μL, 20 μL, 200 μL και 1000 μL
• Αποστειρωμένα σωληνάρια (tubes) των 50 mL
• Αποστειρωμένα σωληνάρια (tubes) των 15 mL
• Αποστειρωμένα σωληνάρια (tubes) των 0,5 mL
Αρχή μεθόδου 
Η απομόνωση του δεοξυριβονουκλεϊκού οξέος (DNA) από το ολικό αίμα γίνεται ύστερα 
από τη λύση των εμπύρηνων λευκοκυττάρων και τον περαιτέρω καθαρισμό του DNA από 
διάφορες πρωτεΐνες και άλατα.
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Η πρωτεϊνάση Κ (QIAGEN® Protease), που είναι σε μορφή σκόνης, διαλύεται σε 1,4 mL 
υδατικού διαλύματος Buffer FG3. Μετά από καλή ανακίνηση, το διάλυμα μοιράζεται ανά 
100 μL σε μικρά σωληνάρια των 0,5 mL, τα οποία φυλάσσονται στους -20οC (Αυτή η 
διαδικασία γίνεται μόνο όταν ανοίγεται για πρώτη φορά ένα kit).
Τα δείγματα αποψύχονται από τους -80 οC που φυλάσσονται, επειδή πρέπει να βρίσκονται 
σε θερμοκρασία δωματίου πριν ξεκινήσει η διαδικασία.
Υπολογίζεται η ποσότητα του διαλύματος (mix, είναι διάλυμα αποδιάταξης Buffer FG2 και 
πρωτεϊνάσης Κ), που θα χρησιμοποιηθεί στην πορεία ανάλογα με τα δείγματα που υπάρχουν 
κάθε φορά. Για το κάθε δείγμα απαιτούνται 0,5 mL διάλυμα αποδιάταξης Buffer FG2 και 5 μL 
πρωτεϊνάση Κ.
Το υδατόλουτρο τίθεται σε λειτουργία και ρυθμίζεται στους 65 οC.
Πειραματική διαδικασία
1. Μεταφέρονται 2,5 mL από το διάλυμα απομόνωσης των λευκών αιμοσφαιρίων Buffer 
FG1 σε σωληνάριο των 15 mL. Προστίθεται 1,0 mL ολικού αίματος και γίνεται καλή 
ανακίνηση. Στο στάδιο αυτό γίνεται η αιμόλυση των αιμοπεταλίων.
2. Το δείγμα φυγοκεντρείται για 7 λεπτά σε 2000 xg.
3. Αποχύνεται προσεκτικά το υπερκείμενο υγρό και το σωληνάριο αφήνεται ανάποδα για 
λίγα λεπτά της ώρας επάνω σε καθαρή επιφάνεια διηθητικού χαρτιού.
4. Προστίθεται στο ίζημα 0,5 mL από το διάλυμα που έχει παρασκευαστεί κατά την 
προετοιμασία. Αμέσως το δείγμα τοποθετείται σε vortex, μέχρι να διαλυθεί πλήρως το 
ίζημα. Το δείγμα τοποθετείται στο υδατόλουτρο των 65 οC και αφήνεται για επώαση για 
περίπου 15 λεπτά. Στο στάδιο αυτό λύονται οι πυρήνες των κυττάρων και 
αποικοδομούνται οι πρωτεΐνες με το διάλυμα αποδιάταξης Buffer FG2/ πρωτεϊνάσης Κ.
5. Προστίθεται 0,5 mL ισοπροπανόλης 100% και το σωληνάριο ανακινείται ήρεμα. Στο 
στάδιο αυτό γίνεται ορατό το DNA σαν λεπτή λευκή «κλωστή».
6. Το δείγμα φυγοκεντρείται για 3 λεπτά σε 2000 xg.
7. Αποχύνεται προσεκτικά το υπερκείμενο υγρό και το σωληνάριο αφήνεται ανάποδα για 
λίγα λεπτά επάνω σε καθαρή επιφάνεια διηθητικού χαρτιού. Με το υπερκείμενο υγρό 
απομακρύνονται οι πρωτεΐνες.
8. Προστίθεται 0,5 mL αιθανόλης 70% και το σωληνάριο ανακινείται καλά.
9. Το δείγμα φυγοκεντρείται για 3 λεπτά σε 2000 xg.
10. Αποχύνεται προσεκτικά το υπερκείμενο υγρό και το σωληνάριο αφήνεται ανάποδα για 
λίγα λεπτά επάνω σε καθαρή επιφάνεια διηθητικού χαρτιού. Το ίζημα είναι το DNA.
11. Το σωληνάριο (χωρίς καπάκι) τοποθετείται στο υδατόλουτρο με ανοικτό το σκέπασμα 
για να εξατμιστεί η περίσσεια αιθανόλης.
12. Προστίθενται 300 μL δισαποσταγμένο νερό και το δείγμα ανακινείται πολύ καλά.
13. Το δείγμα τοποθετείται στο υδατόλουτρο των 65 οC για περίπου 1 ώρα.
14. Το δείγμα, αφού φυγοκεντρηθεί ελάχιστα (spin down), μεταφέρεται σε σωληνάριο 
των 0,5 mL.
15. Το δείγμα που περιέχει το DNA φυλάσσεται στους -80 οC.
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Σχήμα 6: Απεικόνιση της μεθοδολογίας απομόνωσης DNA από περιφερικό αίμα, σύμφωνα με το kit της FlexiGene® 
(Flexigene® DNA Handbook, May 2010)
2.1.6.2. Αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR)
Αντιδραστήρια
• Εκκινητές (primers)
• Ρυθμιστικό διάλυμα για PCR (10xPCR Buffer)
• Δεοξυριβονουκλεοζίτες Τριφωσφορικού οξέος (dNTPs)
• Χλωριούχο μαγνήσιο (MgCl2)
• Taq DNA πολυμεράση (New England Biolabs)
• Δισαποσταγμένο νερό
Υλικά
• Γάντια latex μιας χρήσεως
• Αυτόματες πιπέττες των 10 μL, 20 μL, 200 μL και 1000 μL
• Σωληνάρια για PCR (PCR tubes)
• Σωληνάρια (falcon) του 1,5 mL
Αρχή Μεθόδου
Η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) είναι μία ενζυμική μέθοδος κατά την οποία, 
πολλαπλασιάζεται μια συγκεκριμένη αλληλουχία του DNA in vitro, ώστε να προκύπτουν 
εκατομμύρια αντίγραφα αυτής της αλληλουχίας. Η μέθοδος στηρίζεται στη χρήση ζεύγους 
εκκινητών (συγκεκριμένο ζεύγος για τον κάθε πολυμορφισμό), χλωριούχου μαγνησίου 
(MgCl2), ρυθμιστικού διαλύματος και του ενζύμου Taq πολυμεράσης. Η διαδικασία είναι 
όμοια και για τους τρεις πολυμορφισμούς (AGTM235T, AGTT174M και ACEI/D) εκτός από το 
ζεύγος των εκκινητών οι οποίοι είναι διαφορετικοί για τον κάθε πολυμορφισμό (πίνακας 2). 
Προετοιμασία
Τα δείγματα αφήνονται να ξεψυχθούν από τους -80 οC σε θερμοκρασία δωματίου. Όταν 
ξεπαγώσουν γίνεται μια γρήγορη φυγοκέντρηση (spin down).
Προετοιμάζεται το διάλυμα (mix) που θα χρησιμοποιηθεί στην PCR. Για κάθε δείγμα 
υπολογίζεται ότι χρειάζεται 12,5 pmoL για κάθε εκκινητή, 200 μΜ dNTPs, 1,5 mM MgCl2 και 
0,85 U Taq DNA πολυμεράση σε τελικό όγκο 24 μL.
Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly









Οι όγκοι που απαιτούνται για κάθε δείγμα για το PCR διάλυμα (mix) είναι: 2,50 μL ρυθμιστικό 
διάλυμα για PCR (kit), 0,50 μL dNTPs, 1,5 μL MgCl2, 0,25 μL Primer Forward, 0,25 μL Primer 
Reverse, 0,15 μL Taq και 18,85 μL δισαποσταγμένο νερό.
Ανάλογα με τον αριθμό των δειγμάτων υπολογίζονται και οι ανάλογες ποσότητες.
Η προετοιμασία του PCR mix γίνεται σε παγοκύστη επειδή τα dNTPs και η Taq πολυμεράση 
είναι πολύ ευαίσθητα και πρέπει να παραμένουν σε χαμηλή θερμοκρασία.
Πειραματική διαδικασία
1. Σε σωληνάριο για PCR μεταφέρονται 1 μL DNA (50 ng DNA)
2. Προστίθεται το PCR mix (24 μL) και το tube ανακινείται ελαφριά για να φτάσει το διάλυμα 
στον πάτο.
3. Το σωληνάριο τοποθετείται στον θερμικό κυκλοποιητή. Οι συνθήκες της αλυσιδωτής 
αντίδρασης πολυμεράσης είναι 95 οC για 5 min, 30 κύκλοι από 95 οC για 30 s, Tm (πίνακας 
2) για 30 s, 72 οC για 30 s και ένα τελικό στάδιο στους 72οC για 7 min.
4. Μετά την PCR το δείγμα (PCR product) τοποθετείται στους -20 οC.
Το μέγεθος της περιοχής που απομονώνεται με την PCR αναφέρεται σε ζεύγη βάσεων (bp) 
και είναι διαφορετικό για τον κάθε πολυμορφισμό.
Ο AGTM235T έχει προϊόν PCR 165 bp, ο AGTT174M έχει προϊόν PCR 103 bp και ο ACEI/D έχει 
προϊόν PCR 490 bp στο Ι και 190 bp στο D. 
Γενετικός  Πολυμορφισμός Εκκινητές (5’ 5’) Tm (oC) Βιβλιογραφία
AGTM235T
F: CCG TTT GTG CAG GGC CTG GCT CTC T 
55 Bennet CL et al253
R: CAG GGT GCT GTC CAC ACT GGC TCG C
AGTT174M
F: CAG GGC TGA TAG CCA GGC CCA
60 Hegele RA et al149 
R: GAG AGC CAG GCC CTG CAC AAA
ACEI/D
F: CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT
65 Rigat B et al240
R: GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA
Πίνακας 2: Τα ζεύγη των εκκινητών για τον κάθε πολυμορφισμό ξεχωριστά. Tm: είναι η θερμοκρασία υβριδοποίησης των εκκινητών.
2.1.6.3. Επώαση με περιοριστική ενδονουκλεάση
Αντιδραστήρια
• Περιοριστικές ενδονουκλεάσες ανάλογα με τον πολυμορφισμό EcoNI (15.000U/mL), 
BssSI (4.000 U/mL), EcoRV (20.000U/mL) 
• Ρυθμιστικό διάλυμα ανάλογα με τις συνθήκες που χρειάζεται το ένζυμο: 1ΧΝΕBuffer 4 
(50mM οξικό κάλιο, 20mM Tris-οξικό, 10mM οξικό μαγνήσιο, 1mΜ διθειοθρεϊτόλη) ή 
1ΧΝΕBuffer 3 (100 mM NaCl, 50 mM Tris-HCl, 10 mM MgCl2, 1 mM διθειοθρεϊτόλη)
• 100xBSA (100 μg/mL bovine serum albumin) (ανάλογα με το ένζυμο)
• Δισαποσταγμένο νερό
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Υλικά
• Γάντια latex μιας χρήσεως
• Αυτόματες πιπέττες των 10 μL, 20 μL, 200 μL
• Plates των 96 θέσεων (bio-greiner)
Αρχή Μεθόδου
Μετά την ενίσχυση της επιθυμητής αλληλουχίας με την μέθοδο της PCR, ακολουθεί η χρήση 
των περιοριστικών ενδονουκλεασών. Με τα ένζυμα αυτά διασπάται η περιοχή του DNA στη 
θέση όπου εντοπίζεται ο πολυμορφισμός. Το ένζυμο που απαιτείται για τον κάθε 
πολυμορφισμό είναι  συγκεκριμένο και απαιτούνται διαφορετικές συνθήκες αντίδρασης 
(πίνακας 2). Η ενδονουκλεάση αφήνεται να δράσει για, τουλάχιστον 8 ώρες σε σταθερή 
θερμοκρασία, η οποία καθορίζεται από την κατασκευάστρια εταιρεία (πίνακας 3).
Προετοιμασία
Τα δείγματα, στα οποία έχει προηγηθεί η PCR, αφήνονται σε θερμοκρασία δωματίου να 
ξεπαγώσουν από τους -20 οC.
Προετοιμάζεται το διάλυμα (mix) που θα χρησιμοποιηθεί στην επώαση. Για κάθε δείγμα 
υπολογίζεται ότι χρειάζεται επαρκής συγκέντρωση ενζύμου, 2 μL από το ειδικό ρυθμιστικό 
ένζυμο σύμφωνα με τον πίνακα 3, σε τελικό όγκο 10 μL. Σε έναν από τους  δύο 
πολυμορφισμούς γίνεται η χρήση 100xBSA (πίνακας 3) σε ποσότητα 0,4 μL.
Πειραματική διαδικασία
1. Μεταφέρονται 10 μL από το προϊόν της PCR σε σωληνάριο του  0,5 mL.
2. Προστίθενται 10 μL από το διάλυμα που έχει προπαρασκευαστεί (mix).
3. Το δείγμα αφήνεται για επώαση σε υδατόλουτρο σε θερμοκρασία που απαιτεί το ένζυμο 
(πίνακας 2) για τουλάχιστον 8 ώρες.
4. Το δείγμα φυλάσσεται στους 4οC.
Γενετικός 
Πολυμορφισμός Περιοριστικό ένζυμο [Ε] Ρυθμιστικό διάλυμα 100xBSA Επώαση (
oC)
AGTM235T Bst UI 5U 1ΧΝΕBuffer 4 û 60
AGTT174M Nco I 5U 1ΧΝΕBuffer 3 P 37
Πίνακας 3: Στον πίνακα φαίνονται τα περιοριστικά ένζυμα που χρησιμοποιήθηκαν για τον κάθε πολυμορφισμό με τις αντίστοιχες συνθήκες. [Ε]: 
είναι η συγκέντρωση του ενζύμου που μετριέται σε Units (U).
Για τον κάθε πολυμορφισμό
AGTM235T: Το ένζυμο αναγνωρίζει το T αλλήλιο και το υδρολύει σε 141 bp και 24 bp.
AGTT174M: Το ένζυμο αναγνωρίζει το M αλλήλιο και το υδρολύει σε 70 bp και 33 bp.
ACEI/D: Στην περίπτωση αυτού του πολυμορφισμού, δε χρειάζεται επώαση με περιοριστική 
ενδονουκλεάση, γιατί στο προϊόν της PCR έχουν σχηματισθεί διαφορετικού μεγέθους 
κομμάτια από το κάθε αλληλόμορφο. Το τελικό προϊόν στην περίπτωση του αλληλομόρφου 
με την προσθήκη (Insertion) είναι 490 ζεύγη βάσεων, ενώ στην περίπτωση του 
αλληλόμορφου με την έλλειψη  (Deletion), είναι 190 ζεύγη βάσεων. Η ομόζυγη μορφή ΙΙ 
καθορίζεται από την παρουσία μίας ζώνης 490bp, η ετερόζυγη ID από την παρουσία δύο 
ζωνών 490bp και 190bp, ενώ τέλος η ομόζυγη  DD από την παρουσία μίας ζώνης 190bp. 
Στο προϊόν της PCR σε αυτό τον πληθυσμό, προχωρούμε κατευθείαν σε ηλεκτροφόρηση. 
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• Διάλυμα χρώσης 6x Loading Dye (10 mM Tris-HCl, 0,03% κυανούν της βρωμοφαινόλης, 
0,03% κυανούν της ξυλόλης, 60% γλυκερόλης, 60 mM EDTA)
• Δείγμα αναφοράς: φΧ174DNA-Hae ΙΙΙ Digest (New England Biolabs)
• Ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροφόρησης Tris-Borate-EDTA (TBE) συγκέντρωσης 10xTBE
• Gel αγαρόζης Nusieve 4%, 24 wells, Lonza
• Βρωμιούχο αιθίδιο
Όργανα
• Ηλεκτροφορητικές συσκευές: 
• Electrophoresis Power Supply EPS 1000, Pharmacia Biotech
• Feather Volt 500, Stratagene
• Τράπεζα UV: Transilluminator 4000, Statagene
• Σύστημα φωτογράφησης:
1. Φωτογραφικός θάλαμος: DigiGenius Hood 20x26
2. Φωτογραφική μηχανή: PowerShot G10, Canon
Υλικά
• Γάντια latex μιας χρήσεως
• Αυτόματη πιπέττα των 20 μL
Αρχή Μεθόδου
Με τη μέθοδο αυτή διαχωρίζονται τα κομμάτια του DNA, που έχουν προκύψει από την 
επώαση με περιοριστικά ένζυμα ανάλογα με το μήκος της αλυσίδας τους (ζευγών βάσεων) 
και του φορτίου τους, με την βοήθεια της διαφοράς τάσεως του ρεύματος και του υλικού 
στο οποίο γίνεται η όλη διεργασία. Ο έλεγχος του μεγέθους των θραυσμάτων του DNA 
γίνεται με την παρατήρηση του πηκτώματος αγαρόζης σε τράπεζα υπεριώδους φωτός και 
με τη λήψη φωτογραφίας από ειδική κάμερα.
Διαδικασία ηλεκτροφόρησης
1. Σε κάθε δείγμα που έχει επωαστεί, προστίθενται 3 μL από το διάλυμα χρώσης
2. Μεταφέρονται 10 μL από το κάθε δείγμα στις θέσεις υποδοχής του gel
3. Σε μία θέση υποδοχής μεταφέρονται 3 μL από το δείγμα αναφοράς (lader)
4. Στην ηλεκτροφορητική συσκευή εφαρμόζεται τάση 90 Volt και η ηλεκτροφόρηση 
διαρκεί περίπου 30 min. Η ηλεκτροφόρηση γίνεται με διάλυμα TBE 0,5 % (το οποίο 
αραιώνεται από αρχική συγκέντρωση 10x).
5. Ο γονότυπος σε κάθε πολυμορφισμό καθορίζεται με βάση το ηλεκτροφορητικό 
πρότυπο με παρατήρηση κάτω από υπεριώδη ακτινοβολία (UV)
6. Τα gel φωτογραφίζονται όσο βρίσκονται σε UV, με ειδική φωτογραφική μηχανή.
Η διαδικασία είναι πανομοιότυπη για όλους τους πολυμορφισμούς.
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Δεν υπήρξαν απώλειες στη συλλογή δειγμάτων, στην απομόνωση του DNA ή στις διαδικασίες 
του γονοτυπικού προσδιορισμού.
3.1 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ ΗΛΕΚΤΡΟΦΟΡΗΣΗΣ
3.1.1  Γενετικός πολυμορφισμός AGTM235T
Εικόνα 2: Γενετικός Πολυμορφισμός AGTM235T. 
Συντομογραφία: AGT: Αγγειοτασινογόνο
 
Η ανάλυση για τον γονιδιακό πολυμορφισμό AGTM235T περιλάμβανε αρχική αποδιάταξη 5 
λεπτά στους 95 οC, ακολουθούμενη από 35 κύκλους για 30 δευτερόλεπτα στους 95 οC, 30 
δευτερόλεπτα στους 64 οC, 30 δευτερόλεπτα στους 72 οC, με τελική επέκταση 7 λεπτά στους 
72 οC. Το μέγεθος της περιοχής που απομονώθηκε είναι 103 bp. Έπειτα από την PCR, 
ακολούθησε η επώαση με την περιοριστική ενδονουκλεάση NcoI σε θερμοκρασία 37°C. Ο 
έλεγχος των προϊόντων πέψης και κατ’ επέκταση η γονοτύπηση έγινε με ηλεκτροφόρηση 
των προϊόντων σε πήκτωμα αγαρόζης 4%. 
3.1.2  Γενετικός πολυμορφισμός AGTT174M
Εικόνα  3:  Γενετικός Πολυμορφισμός AGTT174M.  Ο γονότυπος MM δε βρέθηκε στις ομάδες της μελέτης. 
Συντομογραφία: AGT: Αγγειοτασινογόνο
Η ανάλυση για το γονιδιακό πολυμορφισμό AGTT174M περιλάμβανε PCR στους 95⁰C για 5 
λεπτά, τριάντα πέντε κύκλοι στους 95⁰C για 30 δευτερόλεπτα, στους 64⁰C για 30 
δευτερόλεπτα και στους 72⁰C για 30 δευτερόλεπτα και η τελική έκθεση στους 72⁰C για 7 
λεπτά, που έδωσε ένα παράγωγο προϊόν, αποτελούμενο από 103 ζεύγη βάσεων. Στη 
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συνέχεια αυτό το παράγωγο διασπάστηκε με NcoI και έδωσε παράγωγα για το Μ αλλήλιο 
από 70 και 33 ζεύγη βάσεων και για το Τ αλλήλιο από 103 ζεύγη βάσεων, τα οποία στη 
συνέχεια διαχωρίστηκαν με ηλεκτροφόρηση με πήκτωμα  αγαρόζης 4% και έγιναν ορατά 
με τη χρήση της χρωστικής βρωμιούχο αιθίδιο. 
3.1.3  Γενετικός πολυμορφισμός  ACEI/D
Εικόνα 1: Γενετικός Πολυμορφισμός ACEI/D. Γονότυπος ΙΙ με 490 bp, γονότυπος ID με 490 bp και 190 bp και γονότυπος DD με 190 bp 
Συντομογραφία: Ένζυμο μετατροπής του αγγειοτασινογόνου
Η ανάλυση για τον πολυμορφισμό ACEI/D περιλάμβανε αρχική αποδιάταξη 5 λεπτά στους 
95 οC, ακολουθούμενη από 30 κύκλους για 1 λεπτό στους 95 οC, 1 λεπτό στους 58 οC, 2 λεπτά 
στους 72 οC, με τελική επέκταση 10 λεπτά στους 72 οC. Στον πολυμορφισμό ACEI/D, το 
προϊόν της PCR δεν χρειάζεται περαιτέρω επεξεργασία, καθώς ανάλογα με τα ζεύγη βάσεων 
που λαμβάνονται καθορίζεται και ο ανάλογος γονότυπος. Η γονοτύπηση έγινε με 
ηλεκτροφόρηση των προϊόντων σε πήκτωμα αγαρόζης 4%. Και μετά από χρώση με 
βρωμιούχο αιθίδιο, μπορούν να διακριθούν τρείς γονότυποι: ΙΙ με 490 bp, ID με 490 bp και 
190 bp, και ο DD με 190 bp.
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3.2 ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΚΑΙ ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΕΣ ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΙ
Τα δημογραφικά στοιχεία, τα κλινικά χαρακτηριστικά και το λιπιδαιμικό προφίλ των ασθενών 
αποτυπώνονται στον Πίνακα 4. Με βάση το πρωτόκολο της μελέτης, αναφέρονται o 
επιπολασμός της στεφανιαίας νόσου, του εγκεφαλικού επεισοδίου και του σακχαρώδους 
διαβήτη, μόνο για την ομάδα των υπερτασικών (28,9%, 4,8% και 27,7% αντίστοιχα). Επιπλέον 
12% ήταν καπνιστές συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, στην οποία το ποσοστό των 
καπνιστών ήταν 3 φορές υψηλότερο, p=0,001. Η ηλικία, ο δείκτης μάζας σώματος (ΔΜΣ), η 
ολική χοληστερόλη (ΤC), τα επίπεδα τριγλυκεριδίων (TGs) και της LDL χοληστερόλης, ήταν 
χαμηλότερα στην ομάδα ελέγχου, συγκριτικά με την ομάδα των υπερτασικών, p=0,01 για 
όλα. 
3.3 ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΓΟΝΙΔΙΩΝ ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ
Οι συχνότητες των γονοτύπων φαίνονται στον Πίνακα 5. Οι γονότυποι και η κατανομή των 
αλληλίων για τον πολυμορφισμό AGTM235T διέφεραν σημαντικά μεταξύ υπερτασικών και 
νορμοτασικών [odds ratio (OR)=1,57% (T αλλήλιο vs. M αλλήλιο), 95% Confidence Intervals 
(Cis): 1,01 – 2,44, p=0,042 για τους υπερτασικούς στην ομάδα της ραμιπρίλης). Εντούτοις, 
καμιά από τις παραπάνω συσχετίσεις ή οποιαδήποτε άλλη συσχέτιση δε βρέθηκε να είναι 
σημαντική μεταξύ των γονοτύπων και της κατανομής των αλληλίων και των δύο υπό μελέτη 
ομάδων, όταν έγινε έλεγχος για το φύλλο.
3.4 ΓΕΝΕΤΙΚΟΙ ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ ΚΑΙ ΑΓΩΓΗ ΜΕ ΡΑΜΙΠΡΙΛΗ 
Κανένας από τους τρεις γενετικούς πολυμορφισμούς που μελετήθηκαν, δε σχετίζονται με 
την ανταπόκριση στην αντιϋπερτασική αγωγή με ραμιπρίλη (Πίνακες 6-8).Οι συχνότητες 
των γονοτύπων αλλά και των αλληλίων για τους τρεις πολυμορφισμούς AGTM235T, 
AGTT174M και ACEI/D αναλύθηκαν με βάση την πτώση της αρτηριακής πίεσης, όπως 
καθορίζεται ως Υπέρταση Βαθμού 1 (140-159 και/ή 90-99 mmHg), Υψηλά Κανονική (130-
139 και/ή 85-89 mmHg), Κανονική (120-129 και/ή 80-84 mmHg) και Ιδανική (<120/<80 
mmHg).
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3.5 ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ-ΠΙΝΑΚΕΣ
3.5.1  Πίνακας 4. Δημογραφικά χαρακτηριστικά, κλινικά χαρακτηριστικά και λιπιδαιμικό προφίλ 












Φύλλο Άνδρες 44 53,0% 48 57,8%
Γυναίκες 39 47,0% 35 42,2%
Στεφανιαία Νόσος Ναι 0 0,0% 24 31,6%
Όχι 83 100,0% 59 71,1%
Ιστορικό ΑΕΕ Ναι 0 0,0% 4 4,8%
Όχι 83 100,0% 79 95,2%
Κάπνισμα Ναι 29 34,9% 10 12,0%
Όχι 48 57,8% 41 49,3%
Πρώην 6 7,2% 32 38,6%
Σακχαρώδης Διαβήτης Ναι 0 0,0% 23 27,7%
 Όχι 83 100,0% 60 72,3%
Συνεχείς μεταβλητές  Μέση τιμή Σταθερή Απόκλιση Μέση τιμή
Σταθερή 
Απόκλιση
Ηικία (έτη) 56 20 67 13
ΔΜΣ (kg/m2) 24,5 3,1 27,7 3,8
TC (mg/dl) 170 31 231 60
TGL (mg/dl) 82 26 164 147
HDL (mg/dl) 48 13 49 15
LDL (mg/dl) 107 28 146 50
ΔΑΠ (mmHg) πριν 
την έναρξη αγωγής 73 8 88 11
ΣΑΠ (mmHg) πριν 
την έναρξη αγωγής 123 12 159 18
ΔΑΠ (mmHg) μετά 
την έναρξη αγωγής 76  9
ΔΑΠ (mmHg) μετά 
την έναρξη της αγωγής 130 15
Συντομογραφίες: ΔΜΣ: δείκτης μάζας σώματος, TC:ολική χοληστερόλη,TGL: τριγλυκερίδια,HDL-C: υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη-
χοληστερόλη,LDL-C: χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη-χοληστερόλη, ΣΑΠ: συστολική αρτηριακή πίεση, ΔΑΠ: διαστολική αρτηριακή πίεση, 
ΑΕΕ: Αγγειακό Εγκεφαλικό Επεισόδιο
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MM 30 36,1% 23 27,7% 0,042
MT 47 56,6% 43 51,8%
TT 6 7,2% 17 20,5%
AGTT174M
TT 70 84,3% 65 78,3% 0,319
TM 13 15,7% 18 21,7%
MM 0 0,0% 0 0,0%
ACEI/D
 
II 14 17,1% 11 13,3% 0,712
ID 38 46,3% 43 51,8%
DD 30 36,6% 29 34,9%
  Ομάδα
Ελέγχου Ραμιπρίλης









M 107 64,5% 89 53,6% 0,045
T 59 35,5% 77 46,4%
AGTT174M
Αλλήλιο 
T 153 92,2% 148 89,2% 0,346




I 66 40,2% 65 39,2% 0,840
D 98 59,8% 101 60,8%
Συντομογραφίες: AGT: Αγγειοτασινογόνο, ACE: Ένζυμο μετατροπής της αγγειοτασίνης
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3.5.3  Πίνακας 6. Συχνότητα των γενετικών πολυμορφισμών AGTM235T, AGTT174M και ACEI/D 
και επίπεδα αρτηριακής πίεσης (Υπέρταση Βαθμού 1, Υψηλά Kανονική, Κανονική και 
Ιδανική), όπως έχουν καθοριστεί από την Ομάδα Υπέρτασης της Ευρωπαϊκής Εταιρείας 
Καρδιολογίας20 
  Αρτηριακή Πίεση  
Υπέρταση Βαθμού 1         Υψηλά Kανονική  








MM 7 33,3% 13 25,0% 0,770
MT 10 47,6% 28 53,8%
TT 4 19,0% 11 21,2%
AGTT174M
TT 16 76,2% 41 78,8% 0,999
TM 5 23,8% 11 21,2%
MM 0 0,0% 0 0,0%
ACEI/D
II 2 9,5% 7 13,5% 0,887
ID 11 52,4% 27 51,9%
DD 8 38,1% 18 34,6%  
  Αρτηριακή Πίεση  
Υψηλά Κανονική Ιδανική  








MM 11 26,8% 9 28,1% 0,948
MT 22 53,7% 16 50,0%
TT 8 19,5% 7 21,9%
AGTT174M
TT 31 75,6% 26 81,3% 0,563
TM 10 24,4% 6 18,8%
MM 0 0,0% 0 0,0%
ACEI/D
II 5 12,2% 4 12,5% 0,223
ID 18 43,9% 20 62,5%
DD 18 43,9% 8 25,0%  
  Αρτηριακή Πίεση  
Κανονική Ιδανική  








MM 17 28,8% 3 21,4% 0,736
MT 31 52,5% 7 50,0%
TT 11 18,6% 4 28,6%
AGTT174M
TT 47 79,7% 10 71,4% 0,721
TM 12 20,3% 4 28,6%
MM 0 0,0% 0 0,0%
ACEI/D
 
II 8 13,6% 1 7,1% 0,637
ID 29 49,2% 9 64,3%
D 22 37,3% 4 28,6%  
Υπέρταση Βαθμού 1 (140-159 και/ή 90-99 mmHg), Υψηλά κανονική (130-139 και/ή 85-89 mmHg), Κανονική (120-129 και/ή 80-84 
mmHg) και Ιδανική (<120/<80 mmHg). Συντομογραφίες: AGT: Αγγειοτασινογόνο, ACE: Ένζυμο μετατροπής της αγγειοτασίνης
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3.5.4  Πίνακας 7. Συχνότητα αλληλίων των γονοτυπικών πολυμορφισμών AGTM235T, 
AGTT174M και  ACEI/D και επίπεδα αρτηριακής πίεσης (Υπέρταση Βαθμού 1, Υψηλά 
Κανονική, Κανονική και Ιδανική), όπως έχουν καθοριστεί από την Ομάδα Υπέρτασης 
της Ευρωπαϊκής Εταιρείας Καρδιολογίας20 
  Αρτηριακή Πίεση  
Υπέρταση Βαθμού 1              Υψηλά Κανονική  









M 24 57,1% 54 51,9% 0,567
T 18 42,9% 50 48,1%
AGTT174M 
Αλλήλια 
T 37 88,1% 93 89,4% 0,816
M 5 11,9% 11 10,6%
ACEI/D 
Αλλήλια
I 15 35,7% 41 39,4% 0,677
D 27 64,3% 63 60,6%  
  Αρτηριακή Πίεση  
Υψηλά Κανονική          Κανονική  






Αναλογία (%)  
AGTM235 
Αλλήλια 
M 44 53,7% 34 53,1% 0,949
T 38 46,3% 30 46,9%
AGTT174M 
Αλλήλια 
T 72 87,8% 58 90,6% 0,588
M 10 12,2% 6 9,4%
ACEI/D
Αλλήλια
I 28 34,1% 28 43,8% 0,236
D 54 65,9% 36 56,3%  
  Αρτηριακή Πίεση  
Κανονική         Ιδανική  






Αναλογία (%)  
AGTM235 
Αλλήλια
M 65 55,1% 13 46,4% 0,409
T 53 44,9% 15 53,6%
AGTT174M 
Αλλήλια 
T 106 89,8% 24 85,7% 0,738
M 12 10,2% 4 14,3%
ACEI/D 
Αλλήλια 
I 45 38,1% 11 39,3% 0,910
D 73 61,9% 17 60,7%  
Υπέρταση Βαθμού 1 (140-159 και/ή 90-99 mmHg), Υψηλά κανονική (130-139 και/ή 85-89 mmHg), Κανονική (120-129 και/ή 80-84 mmHg) 
και Ιδανική (<120/<80 mmHg). 
Συντομογραφίες: AGT: Αγγειοτασινογόνο, ACE: Ένζυμο μετατροπής της αγγειοτασίνης
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3.5.5  Πίνακας 8. Γονότυποι και αλλήλια σε συσχέτιση με τις μεταβολές στην Αρτηριακή Πίεση
  Συστολική Αρτηριακή Πίεση  Διαστολική Αρτηριακή Πίεση  
(Μεταβολές σε mmHg) (Μεταβολές σε mmHg)
  Διάμεσος Σταθερή Απόκλιση p Διάμεσος Σταθερή Απόκλιση p
AGTM235T
MM -22,9 26,1 0,282 -8,4 12,7 0,521
MT -32,6 20,6 -12,2 11,7
TT -31,9 20,4 -11,3 11,0
AGTT174M
TT -29,8 22,9 0,977 -10,9 12,0 0,909
TM -30,0 20,3 -11,3 11,4
MM    0,0  0,0    0,0   0,0
ACEI/D
II -20,0 31,8 0,282 -6,1 14,5 0,409
ID -32,9 22,0 -11,9 11,1
DD -28,7 17,8  -11,4 11,9  
  Συστολική Αρτηριακή Πίεση  Διαστολική Αρτηριακή Πίεση  
  Διάμεσος Σταθερή Απόκλιση p Διάμεσος Σταθερή Απόκλιση p
AGTM235T 
Αλλήλια
M -27,7 23,7 0.216 -10,3 12,2 0,449
T -32,3 20,2 -11,8 11,2
AGTT174M
Αλλήλια
T -29,8 22,4 0.979 -11,0 11,8 0,915
M -30,0 20,3 -11,3 11,4
ACEI/D
Αλλήλια
I -28,8 25,6 0.637 -10,1 12,3 0,442
D -30,6 19,7  -11,6 11,4  
Συντομογραφίες: AGT: Αγγειοτασινογόνο, ACE: Ένζυμο μετατροπής της αγγειοτασίνης
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Καθώς υπάρχει γενετική προδιάθεση για την εμφάνιση υπέρτασης και η υπέρταση δεν 
ελέγχεται ικανοποιητικά, πολλά γονίδια έχουν διερευνηθεί ως υπαίτια για τον έλεγχο της 
αρτηριακής πίεσης. Τα γονίδια του αγγειοτασινογόνου (AGT) και του μετατρεπτικού ενζύμου 
της αγγειοτασίνης (ACE), τα οποία επηρεάζουν το σύστημα ρενίνης-αγγειοτασίνης-
αλδοστερόνης έχουν διερευνηθεί εκτεταμένα240,241.
Στην παρούσα μελέτη μελετήσαμε 3 γενετικούς πολυμορφισμούς, σε 2 υποψήφια γονίδια, 
που εμπλέκονται στο μονοπάτι του συστήματος ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης 
μελετήσαμε επίσης, την επίδραση αυτών των 3 γενετικών πολυμορφισμών στην 
αποτελεσματικότητα της αγωγής με ραμιπρίλη. Βρήκαμε πως η συχνότητα του 
πολυμορφισμού του γονιδίου AGTΜ235Τ είναι διαφορετική μεταξύ της ομάδας των 
υπερτασικών και της ομάδας ελέγχου. Δε βρέθηκε διαφορά στη συχνότητα των γενετικών 
πολυμορφισμών AGTT174M και ACEI/D, μεταξύ των συμμετεχόντων, με ή χωρίς υπέρταση. 
Παρατηρήθηκε επίσης, απουσία επίδρασης αυτών των 3 γενετικών πολυμορφισμών στην 
αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης στη μείωση της αρτηριακής πίεσης του αίματος.  
Πρώτη η ομάδα του Jeunemaitre115, διερεύνησε τον πιθανό ρόλο του γονιδίου  AGT στην 
υπέρταση. Δυο διαφορετικές μετα-αναλύσεις, σε Κινέζικους πληθυσμούς έχουν επιβεβαιώσει 
ότι η παρουσία του T αλληλίου του πολυμορφισμού AGTM235T, συνδέεται με την ιδιοπαθή 
υπέρταση242,243.
Αντίθετα, οι Niu et al152, δε βρήκαν συσχέτιση μεταξύ της ιδιοπαθούς υπέρτασης, ούτε με τον 
πολυμορφισμό του AGTM235T,  ούτε με τον  AGTT174M, ακόμη  και  όταν  πραγματοποίησαν 
ανάλυση  για  τους απογόνους  ανά  ηλικιακή  ομάδα,  φύλλο ή  σοβαρότητα της νόσου. Παρόμοια, 
οι Caulfield et al153 δε βρήκαν συσχέτιση ούτε μεταξύ του πολυμορφισμού AGTΜ235Τ, ούτε του 
AGTM174. Οι Mohana et al159 βρήκαν μια αύξηση του κινδύνου  εμφάνισης  υπέρτασης  μόνο για 
τις γυναίκες  με τον πολυμορφισμό AGTΜ235Τ (odds ratio (OR) = 2,82; 95% confidence interval 
(CIs) = 1,22-6,49, p=0,012). Συνολικά λοιπόν, άλλοι επιβεβαιώνουν αυτή τη συσχέτιση126,128 και 
κάποιοι άλλοι όχι244,245,246.
Στη δική μας μελέτη, η ομάδα των υπερτασικών είχε περίπου 3 φορές περισσότερο συχνά 
το γονότυπο TT του γονιδίου AGTM235T, συγκριτικά με τους νορμοτασικούς συμμετέχοντες 
(p=0,042).
Για τον πολυμορφισμό AGTT174M, οι Mohana et al159 αναφέρουν σημαντική διαφορά 
μεταξύ υπερτασικών και νορμοτασικών. Επίσης μια μετα-ανάλυση για τη συσχέτιση 4 
πολυμορφισμών του  AGT με την ιδιοπαθή υπέρταση, επιβεβαιώνει αυτή τη συσχέτιση151. 
Παρά το γεγονός ότι η φυλετική ανάλυση δείχνει ότι, ενώ στους Ασιατικούς και σε μικτούς 
πληθυσμούς, το αλλήλιο 174M μπορεί να συνδέεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 
υπέρτασης (OR: 1,31; 95% CI: 1,02-1,69; p=0,04 και OR: 1,43; 95% CI: 1,11-1,83; p=0,005, 
αντίστοιχα), δεν υπάρχει ξεκάθαρη τεκμηρίωση για το ρόλο αυτής της παραλλαγής στους 
απογόνους Ευρωπαϊκών πληθυσμών (OR: 1,03; 95% CI: 0,92-1,15; p=0,61)244. Στη δική μας 
μελέτη δεν παρατηρήθηκε καμία διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης αυτών των 
πολυμορφισμών, στις 2 ομάδες της μελέτης.
Για τους πολυμορφιςσμούς του γονιδίου ACEI/D υπάρχουν μελέτες με αλληλοσυγκρουόμενα 
αποτελέσματα. Οι Dhanachandra Singh Kh et al247 βρήκαν υπερεκπροσώπιση του αλληλίου I σε 
νορμοτασικούς άνδρες και έτσι υποστήριξαν ότι έχει προστατευτικό ρόλο. Οι He et al189 βρήκαν 
επίσης ότι ο πολυμορφισμός ACEI/D έχει επίδραση στην παρουσία υπέρτασης. Επιπλέον μετα-
αναλύσεις αναφέρουν ότι ο γονότυπος DD του πολυμορφισμού ACEI/D248 συνδέεται με την 
ιδιοπαθή υπέρταση. Στη δική μας μελέτη δεν παρατηρήσαμε καμία διαφορά  στη  συχνότητα 
εμφάνισης  του πολυμορφισμού ACEI/D, μεταξύ των 2 μελετούμενων ομάδων. Παρόμοια με τα 
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δικά μας αποτελέσματα, δε βρέθηκε επίσης καμία συσχέτιση σε Κινέζικο, Ιταλικό, Ελληνικό, 
Ιαπωνέζικο και σε Ινδιανικής καταγωγής πληθυσμό249,250. Δεν είναι γνωστό και χρειάζεται 
περαιτέρω διερεύνηση αν αυτές οι διαφορές μεταξύ των μελετών οφείλονται σε φυλετικές και 
περιβαντολογικές διαφορές ή σε διαφορές στα κριτήρια εισαγωγής. 
Δεν υπάρχουν πολλές μελέτες, που να έχουν διερευνήσει τη συσχέτιση μεταξύ της 
αντιϋπερτασικής δράσης της ραμιπρίλης και των γονιδιακών πολυμορφισμών AGTM235T, 
AGTT174M and ACEI/D, όπως αναφέρθηκε και στο Κεφάλαιο 2. 
Οι Zivko et al251, διερεύνησαν την επίδραση του γονιδιακού πολυμορφισμού ACEI/D στην 
αποτελεσματικότητα της ραμιπρίλης, σε 66 υπερτασικούς και απέτυχαν να δείξουν 
σημαντικές διαφορές στην αποτελεσματικότητα της αγωγής, με βάση τον πολυμορφισμό 
I/D. Παρόμοια κι εμείς στην παρούσα μελέτη, δεν παρατηρήσαμε σημαντικές διαφορές με 
βάση τον πολυμορφισμό I/D. Αντίθετα, οι Gupta et al252, που διερεύνησαν τη συσχέτιση 
μεταξύ της ελάττωσης της αρτηριακής πίεσης με τη χορήγηση ραμιπρίλης και τη συσχέτισή 
της με το γονιδιακό πολυμορφισμό  ΑCEI/D, σε  106 υπερτασικούς βρήκαν ότι, η ραμιπρίλη 
στους συμμετέχοντες με γονότυπο II, συγκριτικά με εκείνους με γονότυπο ID, παρουσίασε 
σημαντική διαφορά στη μείωση της συστολικής αρτηριακής πίεσης. Με βάση το γεγονός 
ότι, τα αποτελέσματα των μελετών διαφέρουν, η επίδραση αυτών των πολυμορφισμών 
στην ανταπόκριση στην αγωγή με ραμιπρίλη, δηλαδή στη μείωση της αρτηριακής πίεσης, 
παραμένει άγνωστη.
Για τους άλλους δύο νουκλεοτιδικούς πολυμορφισμούς του αγγειοτασινογόνου (AGTM235T 
και AGTT174M), δε βρέθηκε από την ανασκόπηση της βιβλιογραφίας, καμία μελέτη που να 
έχει διερευνήσει τη συσχέτιση αυτών των πολυμορφισμών, με την επίδραση της ραμιπρίλης 
στη μείωση της αρτηριακής πίεσης. Η δική μας μελέτη είναι η πρώτη που διερεύνησε εάν 
υπάρχει αλληλεπίδραση και έδειξε απουσία οποιασδήποτε συσχέτισης. Θα πρέπει βεβαίως 
να σημειωθεί ότι ο κύριος περιορισμός της παρούσας μελέτης είναι το σχετικά μικρό 
μέγεθος του δείγματος.
4.2 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Στην παρούσα μελέτη βρήκαμε ότι η συχνότητα του πολυμορφισμού του AGTΜ235Τ 
γονιδίου είναι στατιστικά σημαντικά διαφορετική (p=0,042), μεταξύ της ομάδας των 
υπερτασικών και των νορμοτασικών. Δε βρέθηκαν διαφορές, μεταξύ των φύλλων  στη 
συχνότητα εμφάνισης και των 3 γενετικών πολυμορφισμών. Παρατηρήσαμε επίσης, 
απουσία οποιαδήποτε συσχέτισης μεταξύ αυτών των 3 γενετικών πολυμορφισμών και της 
επίδρασης της ραμιπρίλης στη μείωση της αρτηριακής πίεσης. Εντούτοις καθώς πρόκειται 
για μια μικρή μελέτη προσφέρει κάποιες βασικές πληροφορίες, οι οποίες θα μπορούσαν να 
διερευνηθούν περαιτέρω, με τη διεξαγωγή μελετών μεγαλύτερου μεγέθους μελλοντικά.
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 5 5.1 ΠΕΡΙΛΗΨΗΥπόβαθρο: Η υπέρταση είναι ένας από τους πιο σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για πρόωρη 
καρδιαγγειακή θνητότητα και θνησιμότητα και αποτελεί μείζον θέμα για τη δημόσια υγεία 
παγκοσμίως. Οι γενετικοί πολυμορφισμοί του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης  (ACE) 
και του αγγειοτασινογόνου (AGT), θεωρήθηκε ότι μπορεί να σχετίζονται με την ιδιοπαθή 
υπέρταση. Στην παρούσα μελέτη, εξετάσαμε τη συχνότητα εμφάνισης αυτών των γενετικών 
πολυμορφισμών σε ένα πληθυσμό ενηλίκων με και χωρίς ιδιοπαθή υπέρταση. Επιπροσθέτως 
διερευνήσαμε την επίδραση αυτών των γενετικών πολυμορφισμών ACE και AGT, στην 
αποτελεσματικότητα της αγωγής με ραμιπρίλη, στους υπερτασικούς ασθενείς.
Μέθοδος: Ένα σύνολο από 166 ενήλικες (83 με ιδιοπαθή υπέρταση και 83 νορμοτασικοί), 
συμμετείχαν στη μελέτη και υποβλήθηκαν σε προσδιορισμό γονοτύπου για τους γενετικούς 
πολυμορφισμούς  AGTM235T, AGTT174M και ACE I/D.
Αποτελέσματα: H συχνότητα, τόσο των γονοτύπων, όσο και των αλληλίων  του AGTΜ235, 
διέφερε σημαντικά μεταξύ υπερτασικών και νορμοτασικών (αναλογία κινδύνου/odds ratio 
(OR)=1,57% (T vs. M αλληλίου), 95% διαστήματα εμπιστοσύνης (Cis): 1,01 – 2,44, p=0,042, για τους 
υπερτασικούς).
Παρόλα αυτά, κανένας από τους 3 γενετικούς πολυμορφισμούς που μελετήθηκαν δε συνδέθηκε 
με την ανταπόκριση στην αντιϋπερτασική δράση της ραμιπρίλης.  
Συμπεράσματα: Τα αποτελέσματα αυτά υποδεικνύουν, ότι ο γενετικός πολυμορφισμός 
AGTM235T   συνδέεται   με  την  ιδιοπαθή  υπέρταση.  Κανένας από τους 3 γενετικούς 
πολυμορφισμούς AGTM235T, AGTT174M και ACEI/D δεν είχε επίδραση στην αποτελεσματικότητα 
της ραμιπρίλης. 
Λέξεις κλειδιά:  Γενετικοί  πολυμορφισμοί  AGTM235T, AGTT174M και ACEI/D, υπέρταση, 
ραμιπρίλη, αποτελεσματικότητα
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5.2 ABSTRACT
Background: Hypertension, one of the most important risk factors for premature 
cardiovascular disease is a major worldwide public health problem. Angiotensin-1-
convertying enzyme (ACE) and angiotensinogen (AGT) gene polymorphisms are thought to 
be associated with primary hypertension. In the present study, we examined the frequency 
of these gene polymorphisms in an adult population with and without essential 
hypertension. Furthermore, we evaluated the effect of ACE and AGT gene polymorphisms on 
ramipril treatment efficacy in the hypertensive patients. 
Methods: A total of 166 adults (83 hypertensives and 83 normotensives) were involved in 
the study and were genotyped for AGTM235T (rs699), AGTT174M (rs4762) and ACEI/D 
(rs1799752) gene polymorphisms. 
Results: The genotype and allele distribution of the AGTM235T variant significantly differed 
between hypertensives and normotensives [odds ratio (OR)=1.57% (T vs. M allele), 95% 
Confidence intervals (Cis): 1.01 – 2.44, p=0.042 for hypertensives]. However, none of the 
three studied Simple Nucleotide Polymorphisms were associated with the blood-lowering 
response to ramipril.  
Conclusions: These results suggest that AGTM235T gene polymorphism is associated with 
essential hypertension. However, none of the AGTM235T, AGTT174M and ACEI/D gene 
polymorphisms influenced ramipril effectiveness. 
Keywords: AGTM235T, AGTT174M and ACEI/D gene polymorphisms, hypertension, ramipril, 
efficacy
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